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Auswirkungen einer MUFA-reichen Diät auf das Hämostasesystem 
 
Bao Hien Hang 
 
 
Eine Veränderung der Ernährungsgewohnheiten kann über eine Optimierung des 
Fettstoffwechsels zur Reduktion kardiovaskulärer Erkrankungen beitragen. Diäten mit einem 
hohen Anteil an einfach ungesättigten Fettsäuren (MUFA) und einem niedrigen Anteil an 
gesättigten Fettsäuren werden aufgrund ihres neutralen Effekts auf den Cholesterinspiegel 
sowohl von einer Expertengruppe der WHO als auch in einer Untersuchung des britischen 
Gesundheitsministeriums empfohlen. Einige Untersuchungen konnten die kardioprotektiven 
Auswirkungen von MUFA-reichen Diäten bereits zeigen. 
In der vorliegenden Arbeit wurden in einer Cross-over-Studie gesunden Probanden zwei Diäten 
– beide reich an MUFA, aber unterschiedlich im Fettgehalt (high fat- und low fat-Diät) – 
verabreicht. Das Ziel der Studie war einerseits einen direkten Einfluss der Ernährung auf die 
Gerinnungsparameter mittels einer Multivariatenanalyse zu ermitteln, andererseits wurde der 
indirekte Einfluss der Diäten auf das Hämostasesystem unter Berücksichtigung der veränderten 
Werte der Lipoproteine und Triglyceride miteinander verglichen.  
Die Ergebnisse zeigen, dass bei allen Probanden in den Parametern LDL (gesunken auf 83,9 
mg/dl±22,2, p=0,00), HDL (61,3 mg/dl±14,4, p=0,00) und oxLDL (6,9 mU/l±2,2, p<0,001) 
diätetisch bedingte, signifikante Veränderungen gefunden wurden. Die Faktoren VIIa (gesunken 
auf 61,6 mU/ml±28,3, p=0,006) und XIIc (113,0%±26,3, p=0,046), TF (160,6 pg/ml±166,4, 
p=0,01) und TFPI (31,5 ng/ml±8,7, p=0,001) wurden ebenso durch beide Diätformen in 
signifikantem Maße beeinflußt. Zwischen den Diät-Gruppen konnte jedoch kein signifikanter 
Unterschied ermittelt werden. Ein Einfluss der MUFA könnte dadurch gegeben sein, weil im 
Vergleich zur Normalkost der Probanden der Anteil der MUFA an der Fettzufuhr erhöht ist. Im 
Hinblick darauf dass sich die LDL- und ox-LDL-Werte der Probanden durch die MUFA-reichere 
Ernährung signifikant senken lassen und auch die FVIIa-, FXIIc- und TF-Spiegel signifikant 
sinken, könnte diese Ernährungsform eine Verminderung des kardiovaskulären Risikos 
bewirken. Ob die Senkung des HDL-Spiegels und des TFPI-Spiegels diesen Effekt 
neutralisieren, erfordert weitere Untersuchungen.  
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1.1 Definition und Pathogenese der Arteriosklerose 
 
Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen die Hauptmorbiditäts- und Mortalitäts-
ursachen in den westlichen Industrieländern dar [34]. Sie entstehen 
hauptsächlich auf dem Boden von arteriosklerotischen Gefäßwand-
veränderungen. 
Als Arteriosklerose definiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die 
variable Kombination von Veränderungen der Intima arterieller Gefäße 
bestehend aus herdförmigen Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlen-
hydraten, Blut- und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalk-
(Calciumcarbonat)-ablagerungen, verbunden mit einer Veränderung der 
Arterienmedia [102]. Diese Gefäßwandveränderung, die primär nicht infektiöser 
Genese zu sein scheint, lässt sich in zwei Formen einteilen: eine primäre Form 
unbekannter Ätiologie und eine sekundäre Form, deren Ätiologie im Folgenden 
beschrieben wird. 
Hierbei handelt es sich um einen Prozess, der sich gewöhnlich über mehrere 
Jahrzehnte entwickelt und in drei Phasen verläuft.  
Die erste Phase, die Phase früher arteriosklerotischer Wandveränderungen, 
kann bereits im zweiten bis dritten Lebensjahrzehnt beginnen. In diesem 
Stadium bilden sich als makroskopisch sichtbares Zeichen die sogenannten 
Fettstreifen („fatty streaks“) in der proximalen Aorta und in den Carotiden. Sie 
entstehen durch Einwanderung und Ablagerung von Lipoproteinen, die von 
lipidbeladenen Makrophagen, den „Schaumzellen“, transportiert werden. Die 
Schaumzellen wandern in die glatten Muskelzellen der Intima ein, zusätzlich 
treten fein gestreute extrazelluläre Lipidablagerungen auf. Diese 
Veränderungen in der Arterienwand sind reversibel [112]. 
In der zweiten Phase finden sich fortgeschrittene Läsionen, die als fibröse 
Plaques imponieren und zu einer arteriosklerotischen Gefäßverengung führen 
können. Der Lipidgehalt der Intima hat sich im Laufe der Zeit deutlich erhöht. 
Vor allem extrazellulär finden sich reichlich Cholesterin und neutrale Fette. Sie 
binden einen Pool abgestorbener Zellen („Cell debris“) in tiefer gelegenen inti-
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malen Schichten. In der darunterliegenden Media kommt es infolgedessen zu 
atrophischen Veränderungen. Dieser Vorgang kann jahrelang anhalten, ohne 
eine klinisch relevante Symptomatik zu zeigen [112]. 
Die dritte Phase (klinisch manifeste Arteriosklerose) weist komplizierte Gefäß-
wandläsionen auf. Das Endothel, welches die Läsionen bedeckt hat, ist ulce-
riert, so dass die darunterliegenden Wandveränderungen dem Blutstrom expo-
niert werden [112]. 
Folgekrankheiten der Arteriosklerose sind die periphere arterielle Verschluß-
krankheit (pAVK), die sich besonders an den unteren Extremitäten manifestiert, 
die koronare Herzkrankheit (KHK) sowie die zerebrovaskuläre Sklerose. 
Durch die Ruptur eines arteriosklerotischen Plaques und der daraus resultie-
renden Aktivierung des Gerinnungssystems kann die Bildung eines Thrombus 
induziert werden [30, 38, 44 ,46 ,124]. 
Ob ein arteriosklerotischer Plaque aufbricht und sich darauf ein Thrombus 
bildet, hängt sowohl von seiner Lokalisation als auch von seiner Zusammenset-
zung ab. Ein Vergleich unterschiedlich zusammengesetzter Plaques zeigt, dass 
lipidreiche Läsionen später aufbrechen, dann aber sehr viel thrombogener wir-
ken als Läsionen mit geringerem Lipidgehalt. Die Größe, Ausdehnung und 
Stabilität des Thrombus und somit das Ausmaß des Gefäßverschlusses korre-
lieren mit dem Schweregrad des daraus entstehenden akuten koronaren Syn-
droms [3, 129]. 
Der akute, oft lebensbedrohliche, thrombotische oder embolische 
Gefäßverschluss kann sich als peripherer Arterienverschluss, Herzinfarkt oder 




Lipide werden im Plasma als Bestandteil von makromolekularen Komplexen, 
den Lipoproteinen, transportiert, da sie nicht wasserlöslich sind. 
Die Lipoproteine werden nach ihrem Verhalten bei der Elektrophorese oder der 
Ultrazentrifugation unterschieden und in verschiedene Klassen eingeteilt: 
Chylomikronen, very low density lipoproteins (VLDL), intermediate density lipo-
proteins (IDL), low density lipoproteins (LDL) und high density lipoproteins 
(HDL).  
Während VLDL und IDL reich an Triglyceriden sind, ist in LDL der Anteil des 
freien Cholesterins und der Cholesterinester höher. HDL enthält wenig Chole-
sterin, Cholesterinester und Triglyceride, dafür ist der Anteil der Phospholipide 
und Proteine höher. 
VLDL transportiert endogen in der Leber synthetisierte Triglyceride, LDL 
befördert Cholesterin zu peripheren Zellen. HDL hingegen ist dazu befähigt, 
freies Cholesterin intravasal oder aus peripheren Zellen aufzunehmen, zu 
verestern und zur Leber zurück zu transportieren (reverser Chole-
sterintransport) [127]. 
LDL enthält als einziges relativ großes Protein das Apolipoprotein B 100 (Apo 
B). Dieses ist in eine Außenhülle aus freiem Cholesterin und Phospholipiden 
eingebettet, welche den Kern bestehend aus Cholesterinestern und 
Triglyceriden umgibt. Bei ungefähr der Hälfte der im LDL enthaltenen 
Fettsäuremoleküle handelt es sich um mehrfach ungesättigte Fettsäuren (poly-
unsaturated fatty acids, PUFA). Neben diesen enthält das LDL auch antioxidativ 
wirkende Substanzen wie zum Beispiel Vitamin E. 
Die im LDL enthaltenen Fettsäuren sind mehr oder weniger 
oxidationsempfindlich. Dabei ist die Konformation der Fettsäure bezüglich der 
Anzahl ihrer Doppelbindungen von entscheidender Bedeutung, d.h. PUFA sind 
oxidationsempfindlicher als einfach ungesättigte Fettsäuren (monounsaturated 
fatty acids, MUFA) und diese wiederum mehr als gesättigte Fettsäuren 
(saturated fatty acids, SAFA). 
Die sogenannte Oxidation des LDL (oxLDL) kann durch die Reaktion mit freien 
Metallionen wie Fe2+ und Cu2+, Zellen der Arterienwand sowie Enzymen wie der 
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Lipoxygenase oder Sauerstoffradikalen ablaufen. Dieser Vorgang wird nach dem 
derzeitigen Kenntnisstand als Initialvorgang der Arteriosklerose angesehen. Wird 
oxLDL von Makrophagen aufgenommen, kann es durch das darin enthaltene 
Cholesterin zur Umwandlung der Makrophagen bzw. Monozyten in 
Schaumzellen kommen. Diese sind im wesentlichen für die Ausbildung der pri-
mären arteriosklerotischen Läsionen, den „fatty streaks“, verantwortlich [61]. Die 
Einwanderung von Monozyten in die Gefäßwand wird auf die Reaktion der Zellen 
auf einen chemotaktisch wirksamen Gradienten zurückgeführt. LDL kann bereits 
nach 30-minütiger Inkubation in vitro die Chemotaxis der Monozyten stimulieren 
[70]. Des Weiteren kann LDL die Expression des vaskulären Zellad-
häsionsmoleküls-1 (VCAM-1) induzieren. VCAM-1 könnte in die Vermittlung der 
Monozytenbindung an Endothelzellen eingebunden sein [72]. Bestätigt wird dies 
durch den Nachweis einer vermehrten Expression des VCAM-1 und der endo-
thelialen Monozytenbindung bei Kaninchen mit Hypercholesterinämie [27].  
Regnström et al. konnten zudem zeigen, dass ein direkter von anderen Risiko-
faktoren unabhängiger Zusammenhang zwischen einer erhöhten LDL-
Oxidationsempfindlichkeit und des Risikos für die Entwicklung der Arterioskle-
rose besteht. [111] 
Lp(a), dessen erhöhter Plasmaspiegel bereits als Risikofaktor für koronare 
Herzkrankheiten gilt, ist dem LDL strukturell ähnlich, verfügt aber über das Apo-
lipoprotein (a) (Apo(a)) [33]. Das Apo(a) kann durch seine Sequenzähnlichkeit 
zu Plasminogen zu einer Störung der Plasminogenaktivierung führen [26, 62, 
86, 106, 110, 123]. Lp(a) und Apolipoprotein (a) binden über einen spezifischen 
Rezeptor an Makrophagen. Über diese Bindung könnte die Transformation zu 
Schaumzellen induziert und so das Vorhandensein von Lp(a) in 




Bei der Blutstillung werden primäre und sekundäre Blutstillung unterschieden. 
Während die primäre Blutstillung, auch zelluläres Gerinnungssystem genannt, 
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im wesentlichen aus der Thrombozytenaggregation besteht, ist die sekundäre 
Blutstillung, auch plasmatische Gerinnung genannt, in zwei große Systeme, das 
extrinsische und das intrinsische System gegliedert, die sich in einer gemein-













































Abb. 1.1. Darstellung der Gerinnungskaskade des extrinsischen und intrinsischen Systems 
sowie der gemeinsamen Endstrecke in vereinfachter Form (nach Stryer, Biochemie,  









XII ⇒  XIIa 
XI ⇒ XIa 
Ca2+, VIIa ⇐  VII 
 
IX ⇒ IXa 
Gewebsfaktor  
(tissue factor, TF) VIIIa, Ca
2+ 
X ⇒ Xa ⇐ X 
Va, Ca2+ 
Prothrombin (II) ⇒ Thrombin (IIa) 







Neben diesen Hauptsystemen gibt es alternative Wege der Aktivierung der Ge-
rinnungskaskaden und auch Interaktionen zwischen dem extrinsischen und in-
trinsischen System. 














Abb. 1.2. Josso-Schleife 
 
Exemplarisch werden die Funktionen von Faktor XII, VII, tissue factor (TF) und 
Prothrombin 1+2 näher beschrieben, da sie wie FXII und FVII als Risikofaktoren 
in führenden Bevölkerungsstudien identifiziert wurden oder wie TF und 
Prothrombin 1+2 aufgrund von Ergebnissen von in vitro Untersuchungen und 
kleineren Studien eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Arteriosklerose 
spielen [5, 13, 50, 87, 108, 117, 129, 135]. 
Faktor XII 
Faktor XII (FXII) zirkuliert im Plasma als einkettiges Glykoprotein mit einem 
Molekulargewicht (MG) von 76.000 kDa und liegt als Zymogenform vor. 
Hauptaktivator des Faktor XII ist zwar das Kallikrein, jedoch besitzt Faktor XII 
selbst eine hohe Affinität zu negativ geladenen Oberflächen und kann durch 
Bindung an diese strukturell verändert werden. Durch die 
Konformationsänderung kann die Aktivierung des Kontaktsystems und somit die 
Blutgerinnung initiiert werden, diese Reaktion bezeichent man als 
Autoaktivierung. Neben der Schlüsselrolle im intrinsischen Gerinnungssystem 
kann Faktor XII über eine Präaktivierung des Faktor VII Einfluss auf das 
extrinsische Gerinnungssystem nehmen.  
IX ⇒ IXa Ca




X ⇒ Xa ⇐ X 
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Im Kontrast dazu kann Faktor XII das Fibrinolysesystem über die direkte Um-
wandlung von Plasminogen zu Plasmin aktivieren. Des Weiteren greift er über 
die Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein zusätzlich in die Fibrinolyse ein.  
Die jeweilige Reaktion des Faktor XII hängt von den dargebotenen Oberflächen 
ab, so wird die Fibrinolyse durch die Gegenwart von Fibrin stimuliert, während 
die Blutgerinnung durch die Reaktion mit Phospholipidoberflächen aktiviert wird 
[101]. 
Faktor VII 
Faktor VII (FVII) zirkuliert im Blut in Form einer einkettigen Serinprotease - ein 
inaktives Proenzym - und wird erst nach Bindung an TF zu Faktor VIIa. Er bildet 
zusammen mit TF den extrinsischen Aktivierungskomplex des Gerinnungs-
systems. Die Aktivierung von Faktor VII ist calcium- und phospholipidabhängig. 
Dabei kann der Aktivierungskomplex aus TF und Faktor VII mit größerer 
Geschwindigkeit aktiviert werden als freier Faktor VII und so seine volle 
proteolytische Aktivität entfalten, die zur weiteren Aktivierung von Faktor IX und 
X beiträgt [101]. 
tissue factor (TF) 
TF ist ein transmembranöses Glykoprotein und daher ein zellständiger Rezep-
tor. Die Zelle kann durch die Expression von TF in ihrer näheren Umgebung die 
Gerinnung initiieren. Normalerweise haben zirkulierende Gerinnungsfaktoren 
keinen Kontakt zu TF-expremierenden Zellen, da Endothelzellen unter physio-
logischen Bedingungen TF-negativ sind. Unter pathophysiologischen 
Zuständen, z.B. Plaqueruptur, können aber sowohl Endothelzellen als auch 
Monozyten TF transient expremieren [135].  
Prothrombinfragment 1+2 
Prothrombin ist das Proenzym des Thrombins. Es gehört mit den Faktoren VII, 
IX und X (sowie mit Protein C und S) zu den Vitamin K-abhängig produzierten 
Faktoren, dem sogenannten Prothrombinkomplex, des Gerinnungssystems. Im 
Rahmen der Aktivierung bildet das Prothrombin zusammen mit den Faktoren 
Xa und Va den membranständigen Prothrombinasekomplex. Unter Einfluss des 
Faktors Xa erfolgt dann die Freisetzung des aktiven Faktors II, des Thrombins, 
in das Gefäßlumen. Bei diesem Prozess entstehen unter anderem auch die 
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messbaren Prothrombinfragmente 1+2 (F1+2). Thrombin wandelt Fibrinogen zu 
Fibrin um und fördert so die Thrombusentstehung [133]. 
 
1.1.4 Inhibition der Blutgerinnung 
 
Als wichtigster Inhibitor der Blutgerinnung fungiert das Antithrombin III (ATIII). 
Es hemmt die Aktivität der Faktoren IIa und Xa und in geringerem Maße die 
Faktoren IXa, XI, XIIa und Kallikrein [121]. 
Das Protein C-/Protein S-System ist für den Abbau der aktivierten Faktoren V 
und VIII verantwortlich. Nach Aktivierung von Protein C durch Thrombin 
beschleunigt das Protein S als Kofaktor die Bindung des aktivierten Protein C 
an Endothelzellen und Thrombozyten. Dort findet die Spaltung der Faktoren 
statt. 
Der tissue factor pathway inhibitor (TFPI) gilt als zentraler Inhibitor der extrinsi-
schen Gerinnungskaskade [14, 15, 107, 120]. Er wird von Endothelzellen 
synthetisiert und zirkuliert im Plasma vorwiegend gebunden als Komplex mit 
Lipoproteinen und nur in weniger als 10% in freier Form [101]. 
TFPI lagert sich an den aus Faktor Xa, Faktor VIIa und TF in Gegenwart von 
Calciumionen gebildeten Aktivierungskomplex an und kann so die Aktivität der 
extrinsischen Gerinnungskaskade unterdrücken [14, 73, 108]. Aber auch Faktor 
Xa wird durch TFPI inhibiert [101].  
Bricht ein arteriosklerotischer Plaque auf, in dem TF angereichert ist [135], wird 
durch die Exposition von TF im Blut die Gerinnungskaskade aktiviert. Dieser 
Mechanismus kann wie oben beschrieben durch TFPI gehemmt werden. 
 
1.2 Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen 
 
Vor allem die Risikofaktoren erster Ordnung spielen in der Prävention kardio-
vaskulärer Erkrankungen eine überaus wichtige Rolle. 
Als Risikofaktoren erster Ordnung werden Hypercholesterinämie, Hypertonie, 
Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und das metabolische Syndrom definiert. 
Bewegungsmangel, negativer Stress, Hyperhomocysteinämie und weitere 
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genetische Faktoren stellen Risikofaktoren zweiter Ordnung dar. Als 
unbeeinflussbare Risikofaktoren gelten die familiäre Disposition sowie Alter und 
Geschlecht [8, 130]. 
Des Weiteren beeinflussen sowohl psychosozialer Stress [60] die Entstehung der 
KHK, möglicherweise u.a. über eine Erhöhung der Fibrinogenkonzentration, als 
auch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva [12], deren Östrogen- und Proge-
steronkomponenten Hyperkoagulabilität und Hypertonie fördern.  
Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie sind etablierte Risikofaktoren für 
die Entstehung der Arteriosklerose und deren Folgekrankheiten. Sowohl die 
Ergebnisse der Prospektive Cardiovaskuläre Münster Studie (PROCAM) [2] als 
auch der Cholesterol Lowering Artherosclerosis Study (CLAS) und der Monitored 
Artherosclerosis Regression Study (MARS) [53] zeigen, dass ein hoher VLDL- 
bzw. LDL-Spiegel prädikativ für die Entstehung der Arteriosklerose ist [2]. 
Eine hohe HDL-Konzentration hingegen hat einen protektiven Einfluss auf die 
Entstehung eines koronaren Ereignisses [51]. Als wesentlicher Mechanismus für 
diesen Effekt wird der HDL-vermittelte reverse Cholesterintransport und der Aus-
stoß des Cholesterins von peripheren Zellen beschrieben [67].  
Im tierexperimentellen Modell mit transgenen Mäusen war ein hoher HDL-Spie-
gel in der Lage, die Ausbildung einer Arteriosklerose zu verhindern [115].  
In einer von Danesh et al. publizierten Meta-Analyse wurde außerdem eine 
erhöhte Konzentration von Lp(a) als weiterer unabhängiger Risikofaktor 
identifiziert [29]. Patienten mit einem erhöhten Lp(a)-Spiegel weisen eine rapide 
Progression ihrer arteriosklerotischen Veränderungen auf. Das Ausmaß einer 
Koronarstenose steigt um mehr als 10% oder das Auftreten von neuen Stenosen 
ist um 50% erhöht im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Lp(a)-Spiegeln 
[128].  
Die in vitro-Untersuchungen von Caplice et al. [18] zeigen, dass Lp(a) und 
Apolipoprotein(a) TFPI binden und in seiner Wirkung inhibieren können. So 
könnte eine Hyperkoagulabilität begünstigt werden. Außerdem kann Lp(a) 
durch die Bindung an LDL Komplexe bilden, die eine längere Verweildauer in 
der Gefäßwand haben und so die Arteriosklerose verstärken können. 
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Durch die bisher beschriebenen Risikofaktoren können nur etwa 30% aller 
kardiovaskulären Ereignisse vorhergesagt werden. In den letzten Jahren wurde 
der erhöhte Fibrinogenspiegel als unabhängiger Risikofaktor für kardiovasku-
läre Erkrankungen beschrieben [34].  
Als weitere Risikofaktoren innerhalb des Gerinnungssystems wurden erhöhte 
Werte von FVII und von-Willebrand-Faktor (vWF) identifiziert: 
Sowohl in der Northwick Park Heart Study (NPH-Studie) als auch im Rahmen 
der PROCAM-Studie ist eine signifikante Assoziation zwischen erhöhten Faktor 
VII-Konzentrationen und einem erhöhten koronaren Risiko beschrieben [64, 82, 
87]. Die NPH-Studie stellt in einer späteren Untersuchung den Zusammenhang 
besonders zwischen tödlich verlaufenden kardialen Ereignissen und einer 
vorausgegangenen FVII-Erhöhung fest [116]. In einer weiteren Untersuchung 
von Hoffmann et al. finden sich auch bei asymptomatischen Verwandten ersten 
Grades von Myokardinfarktpatienten signifikant erhöhte FVII-Spiegel [55]. 
Eine erhöhte FXII-Aktivität wird in der NPH-Studie im Blut bei männlichen KHK-
Hochrisikopatienten gefunden [89]. Außerdem kann bei den Studienteilnehmern 
eine unabhängige Assoziation von FXIIa mit anderen Risikofaktoren 
(Cholesterin- und Triglyceridspiegel, Nikotinkonsum und erhöhte FVII- und 
Fibrinogenspiegel) nachgewiesen werden [81]. 
Erhöhte vWF-Plasmaspiegel findet man bei Patienten, die an einer arteriellen 
Gefäßerkrankung leiden, sowie im Zusammenhang mit anderen bereits 
erwähnten Risikofaktoren, z.B. Rauchen, Hypercholesterinämie, Hypertonus, 
Diabetes und Adipositas [11]. Außerdem sind bei den Überlebenden eines 
Myokardinfarktes signifikant erhöhte vWF-Spiegel bis zu 15 Tage nach dem 
Ereignis messbar [25]. Daher gilt der vWF als nicht-spezifischer, aber sensitiver 
Marker eines überstandenen Infarkts [80, 100]. 
Auch der Plasminogen Activator Inhibitor Typ 1 (PAI-1) wurde als Risikofaktor 
bei KHK [49] und Angina pectoris [63] beschrieben. 
Der tissue factor pathway inhibitor (TFPI) wurde als Bestandteil von arterioskle-
rotischen Läsionen nachgewiesen. Die mittlerweile vorliegenden in vitro-Unter-
suchungen und Studien sind in ihren Ergebnissen bezüglich der Höhe des 
TFPI-Spiegels und der damit verbundenen Prognosequalität bei 
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kardiovaskulären Erkrankungen allerdings nicht einheitlich. Sowohl erniedrigte 
als auch erhöhte Werte von TFPI (gesamt und frei) wurden bei der Ausbildung 
verschiedener kardiovaskulärer Krankheiten gefunden. Aufgrund der unter-
schiedlichen Kollektive spielen aber möglicherweise auch andere Kofaktoren 
eine Rolle. 
Patienten mit Hypercholesterinämie haben eine höhere TFPI-Aktivität im 
Plasma. Dabei zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zur Cholesterin- 
und LDL-Konzentration. Eine negative Korrelation wurde zwischen der TFPI-
Aktivität und dem Triglyceridspiegel gefunden [101].   
F1+2 gilt als Marker für das thrombotische Potential des Blutes und sind 
besonders bei kardiovaskulären Risikopatienten erhöht. Einige Studien haben 
eine positive Korrelation zwischen diesem Parameter und anderen etablierten 
Risikofaktoren gezeigt [105].  
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1.2.1 Ernährung als Risikofaktor 
 
In den letzten Jahrzehnten ist bei der Inzidenz der kardiovaskulären 
Erkrankungen ein leichter Rückgang zu verzeichnen. Dabei spielt neben einem 
veränderten Bewusstsein für die Gefährlichkeit dieser Erkrankungen auch die 
Prävention eine wesentliche Rolle. Nicht nur der Verzicht auf Nikotin und eine 
Änderung der Lebensgewohnheiten [93, 114, 132], sondern auch eine 
Veränderung der Ernährungsgewohnheiten können zur Reduktion beitragen.  
HDL und LDL wurden in der PROCAM-Studie als unabhängige Risikofaktoren 
definiert. Das kardiovaskuläre Risiko steigt mit zunehmender LDL-Konzentration 
und mit sinkender HDL-Konzentration. Probanden mit einer HDL-Konzentration 
unter 35 mg/dl haben ein fast vierfach höheres KHK-Risiko und eine erhöhte 
LDL-/HDL-Ratio war in dieser Studie mit dem höchsten Risiko für die Entwicklung 
einer KHK assoziiert [2]. 
Auch die Ergebnisse der CLAS und der MARS zeigen, dass vor allem erhöhte 
Werte der triglyceridreichen Lipoproteine, zu denen VLDL und IDL gehören, 
signifikant mit der Progression der arteriosklerotischen Gefäßveränderung, un-
abhängig von der HDL-Konzentration im Blut, assoziiert sind [53].  
Ein Expertenkonsensus des US-amerikanischen Gesundheitsministeriums 
empfiehlt in der Prävention der kardiovaskulären Erkrankungen, sowohl den 
Cholesterinanteil als auch den Gehalt an gesättigten Fettsäuren in der Ernäh-
rung zu reduzieren [35, 36, 37]. Ebenso wird auch von der American Heart 
Association (AHA) derzeit eine fettarme und kohlenhydratreiche Kost zur 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos empfohlen [69]. 
Katan et al. [119] stellten jedoch fest, dass ein hoher Kohlenhydratanteil in der 
Kost den Serumtriglycerid-Spiegel deutlich erhöhen kann, ohne den HDL- und 
LDL-Spiegel bei gleichzeitiger fettarmer Kost positiv im Sinne einer besseren 
LDL-/HDL-Ratio zu verändern, da HDL und LDL in etwa gleichem Maße ver-
mindert werden. Der erhöhte Triglyceridspiegel korreliert wiederum mit einem 
höheren Anteil an kleineren, dichteren LDL-Partikeln [6], welche sich durch eine 
deutlich höhere Oxidationsempfindlichkeit im Vergleich zu größeren LDL-
Partikeln auszeichnen [31]. Da, wie bereits beschrieben, die oxLDL einen 
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prognostisch ungünstigen Einfluss auf die Arterioskleroseentstehung haben, ist 
die Empfehlung der AHA kritisch zu diskutieren. 
Diäten mit einem hohen MUFA-Anteil und einem niedrigen Anteil an gesättigten 
Fettsäuren werden aufgrund ihres neutralen Effekts auf den Cholesterinspiegel 
sowohl von einer Expertengruppe der WHO als auch in einer Untersuchung des 
britischen Gesundheitsministeriums in der Prävention von kardiovaskulären 
Erkrankungen empfohlen [32, 134].  
Zahlreiche Untersuchungen beschäftigen sich mit den Auswirkungen unter-
schiedlicher Diäten auf die bekannten Risikofaktoren des Gerinnungssystems. 
Dabei werden sowohl die Effekte fettarmer und fettreicher Diäten als auch die 
Wirkung der unterschiedlichen Fettsäurezusammensetzung der Kost ver-
glichen. 
Am besten untersucht sind in diesem Zusammenhang die Auswirkungen der 
Ernährung auf die FVII-Konzentration: 
Bei gesunden Probanden fällt die Konzentration von FVIIc nach der Einnahme 
einer fettarmen Mahlzeit. Wohingegen nach der Einnahme einer fettreichen 
Mahlzeit die Konzentration von FVIIa steigt, FXIIa und VIIc bleiben unverändert 
[103]. Weitere Untersuchungen finden einen signifikanten Anstieg der FVII-
Konzentration und/oder -Aktivität nach Einnahme einer fettreichen Mahlzeit 
oder postprandial im Rahmen einer fettreichen Diät [10, 66]. 
Mitropoulos et al. [97] verglichen die Effekte einer isokalorischen Diät reich an 
gesättigten Fettsäuren (SAFA) mit einer Diät reich an mehrfach ungesättigten 
Fettsäuren (PUFA) und einer fettarmen Diät. Insgesamt war der FVII-Spiegel in 
der SAFA und PUFA-Gruppe im Vergleich zur low fat-Gruppe höher. Die SAFA-
Diät hatte bei den Probanden einen gestiegenen Faktor VIIag-Spiegel zur 
Folge, wohingegen sich die beiden anderen Diäten kaum unterschieden. 
In einer Langzeit-Studie an gesunden Probanden wurde eine MUFA-reiche Diät 
mit einer SAFA-reichen Diät verglichen. Unter der MUFA-reichen Kost war 
sowohl die postprandiale Cholesterin- und LDL-Konzentration als auch die FVII-
Aktivität reduziert [113]. Die Rotterdam Studie konnte zeigen, dass bei älteren 
Probanden die FVII-Aktivität von der Fett- und Ballaststoff-Zufuhr abhängig ist. 
Beispielsweise konnten MUFA die FVII-Aktivität der weiblichen Probanden positiv 
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beeinflussen [84]. Auch Hornstra et al. konnten die kardioprotektiven 
Auswirkungen einer MUFA-reichen, mediteranen Diät bereits zeigen [57].   
Eine Interaktion zwischen Fettstoffwechsel bzw. Ernährung und Gerinnungs-
system wird sowohl bei gesunden Probanden als auch bei bereits 
kardiovaskulär erkrankten Patienten in allen Untersuchungen deutlich. 
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2. Ziele der Arbeit 
 
Bereits in einer vorangegangenen Studie konnte gezeigt werden, dass eine MUFA-
reiche Diät zu einer deutlich geringeren Oxidationsempfindlichkeit des LDL im Ver-
gleich zu einer PUFA-reichen Diät führt.  
Ein signifikanter Effekt auf das hämostatische System der Probanden konnte im Ver-
gleich der applizierten Diäten gefunden werden. Die Spiegel der Faktoren VIIc, XIIc, 
XIIa und Xc der MUFA-reichen Olivenöl-Diätgruppe waren reduziert. 
Auch die PUFA-reiche Sonnenblumenöl-Diätgruppe verzeichnete eine Reduktion der 
Werte für Faktor XIIc, XIIa und IXc. Jedoch lässt sich zusammenfassend sagen, dass 
die MUFA-reiche Diät die größeren Veränderungen im hämostatischen System her-
vorrief [65].  
 
Aufgrund der vorliegenden Daten wird vermutet, dass es mehrere Mechanismen gibt, 
warum eine kohlenhydratarme, MUFA-reiche Kost günstiger sein könnte: 
Durch einen erhöhten Anteil an Kohlenhydraten steigt der Triglyceridspiegel und 
dieses kann die Oxidationsempfindlichkeit der LDL-Partikel heraufsetzten. Des 
Weiteren ist denkbar, dass ein geringerer MUFA-Anteil in der Kost eine überpropor-
tional starke Anreicherung des LDL mit PUFA (insbesondere Linolsäure) begünstigt. 
Auch dieses würde die Oxidationsempfindlichkeit erhöhen. 
Daher wurde in dieser nachfolgenden Studie eine fettarme, kohlenhydratreiche Diät 
mit hohem MUFA-Anteil entsprechend den Empfehlungen der AHA mit einer 
fettreichen MUFA-Diät verglichen. 
Das Ziel dieser Arbeit ist es zu ermitteln, ob die innerhalb der Studie verabreichten 
Diäten einen Einfluss auf das Hämostasesystem der Probanden haben. Dabei liegt 
das Hauptaugenmerk auf Faktor VIIa und c, XIIa und c sowie TF und TFPI. 
Einerseits wird der direkte Einfluss der Ernährung auf die Gerinnungsparameter 
mittels einer Multivariatenanalyse ermittelt, andererseits wird auch der indirekte 
Einfluss der Diäten unter Berücksichtigung der veränderten Werte der Lipoproteine 
und Triglyceride miteinander verglichen. 
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 3. Material und Methoden 
 
3.1 Studiendesign   
 
Das Studienprotokoll wurde vom Ethik-Komitee der Universität Münster geprüft und 




Als Probanden wurden freiwillige, gesunde Personen aufgenommen, die sich 
während der Studiendauer als Auszubildende am Bildungszentrum der 
Bundesfinanzverwaltung in Münster befanden und dort auch verpflegt wurden. Ins-
gesamt fanden sich 37 männliche und weibliche Personen im Alter von 18 bis 40 
Jahren bereit nach detaillierter Aufklärung über Ziele, Durchführung und Risiken an 
der Studie teilzunehmen. 
Sie durchliefen zur Bestimmung von Ein- und Ausschlußkriterien ein Screening. 
Zu den Einschlußkriterien gehörten Normalgewicht (Body-Mass-Index < 27 kg/m2 ), 
ein nüchtern Cholesterinspiegel < 200 mg/dl sowie ein Triglycerid-Spiegel < 300 
mg/dl. 
Als Ausschlußkriterien wurden Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, schwerwiegende 
Allgemeinerkrankungen, Malabsorbtionssyndrome (z.B. Zöliakie, einheimische 
Sprue, M. Crohn und Colitis ulcerosa), Drogen- und insbesondere Alkoholmissbrauch 
sowie die Einnahme von Nahrungsergänzungspräparaten (Vitamin E und C, Selen, 
Carotinoide) definiert. 
Die Probanden mussten im Anschluss an das Screening für drei Tage ein 
Ernährungsprotokoll führen. Dieses diente der Ermittlung des individuellen 
Energiebedarfs und der durchschnittlichen Nährstoffzusammensetzung der 
Normalkost. 
In einem weiteren Gespräch wurde die Anamnese der Probanden auch hinsichtlich 
vorbestehenden, dem Probanden bekannten Allergien und diätetischer Vorlieben und 
Abneigungen erhoben.  






Die Studie wurde im Cross-over Design (Abb. 3.1.) durchgeführt. Der Versuchs-



















Abb. 3.1. Studiendesign 
 
In Visit 1 (Woche 0) erfolgte die erste Blutentnahme sowie die Messung von Körper-
länge und –gewicht und des Blutdrucks. Die Probanden erhielten ein Protokollheft, in 
das sie Abweichungen von der Diät und die verzehrten frei wählbaren Lebensmittel 
eintragen sollten.  
Danach wurde mit der Wash-in-Periode (reich an gesättigten Fettsäuren) begonnen. 
In Visit 2 (Woche 2) am Ende der Wash-in-Periode erfolgte die zweite venöse Blut-
entnahme. Danach begann die Hauptdiätphase. Die Probanden wurden in zwei 
Gruppen (A und B) eingeteilt. Die Gruppe A erhielt eine fettarme, aber MUFA-reiche 
Kost (low fat), Gruppe B eine fettreiche Kost (high fat) gleicher Fettsäurezusammen-
setzung. Visit 3 wurde in der Mitte der Hauptdiätphase durchgeführt. Wiederum 
erfolgt eine venöse Blutentnahme. Visit 4 und die vierte Blutentnahme markierten 















Alle Probanden wurden während des Versuchszeitraums zweimal wöchentlich gewo-
gen. Bei Schwankungen des Körpergewichts wurde die Energiezufuhr verändert, um 
das Körpergewicht möglichst konstant zu halten. 
 
3.1.4 Diäten  
 
Gemäß den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung erhielten die 
Probanden vollwertige und energiebedarfsadaptierte Diäten. Die Nährstoff-
zusammensetzung ist in Tabelle 3.1. dargestellt. 
Prinzipiell wurden in der Hauptdiätphase für beide Gruppen die gleichen Gerichte 
zubereitet, die lediglich in der zugesetzten Fettmenge variiert wurden. Die Art und 
Menge der Nährstoffe blieb exakt gleich. Die Diäten wurden über drei Wochen verab-
reicht, da sich in einer vorangegangenen Studie [64] gezeigt hatte, dass die 
wesentlichen Effekte der diätetischen Ernährungsumstellung nach zwei Wochen 
vollständig eingetreten waren.  
Um die Beeinflussbarkeit der Fettsäurezusammensetzung im Bezug auf die MUFA 
hoch zu halten, wurden als Basisnahrungsmittel fettarme Lebensmittel verwendet. 
Daher konnte der Fettgehalt an MUFA in beiden Diäten in hohem Maße über die den 
Speisen zugesetzten Öle (v.a. Rapsöl) realisiert werden.  
 
Die wash-in Phase dient dazu, bei allen Probanden die gleiche Ausgangssituation zu 
erzeugen und eventuelle Einflüsse der gewohnten Ernährung der Teilnehmer auszu-
schalten.  
Zu den geplanten Hauptmahlzeiten konnten die Probanden 10% ihres Energie-
bedarfs durch frei wählbare Nahrungsmittel zu sich nehmen. Diese wurden anhand 
einer Liste vorgegeben und enthielten Kohlenhydrate und/oder Alkohol als einzige 
Energiequelle und waren nahezu frei von Protein, Fett und Cholesterin. Alle 














Energiezufuhr (kcal/d) 2411 (539) 2312 (544) 2442 (554) 
Energiezufuhr (MJ/d) 10,09 (2,3) 9,67 (2,3) 10,23 (2,3) 
Kohlenhydrate (CHO, % E) 42,6 (1,5) 43,1 (1,0) 54,4 (1,9) 
Zucker (% d, GesamtCHO) 49,3 (3,6) 46,9 (2,9) 45,3 (2,7) 
Protein (% E) 15,7 (1,1) 15,6 (0,3) 15,6 (0,4) 
Fett (% E) 40,8 (0,8) 40,2 (0,8) 28,7 (0,6) 
SAFA (% Gesamtfett) 44,3 (0,7) 24,6 (0,6) 25,0 (0,4) 
MUFA (% Gesamtfett) 32,0 (0,6) 49,3 (0,5) 48,3 (0,5) 
n-6-PUFA (% Gesamtfett) 16,9 (0,5) 17,5 (0,3) 18,5 (0,2) 
n-3-PUFA (% Gesamtfett) 2,07 (0,1) 3,95 (0,1) 2,15 (0,1) 
Cholesterol (mg/MJ) 17,7 (1,2) 17,8 (0,9) 15,4 (0,9) 
Campesterol (mg/MJ) 4,86 (0,12) 3,89 (0,2) 3,18 (0,3) 
β-Sitosterol (mg/MJ) 15,35 (0,9) 15,16 (1,0) 15,09 (1,3) 
Ballaststoffe (g/MJ) 2,54 (0,2) 2,96 (0,3) 3,18 (0,2) 
Alkohol (% E) 0,92 (1,2) 1,06 (0,9) 1,26 (1,7) 
Vitamin A (µg/MJ) 105,6 (28,0) 119,9 (43,8) 95,4 (29,8) 
Vitamin C (mg/MJ) 16,13 (3,6) 21,07 (4,3) 19,88 (5,2) 
Vitamin E (mg α-TE/MJ) 1,82 (0,1) 3,07 (0,2) 2,87 (0,2) 
 





Die Blutentnahme erfolgte bei allen Probanden morgens nach mindestens 
zwölfstündiger nächtlicher Nüchternheit über eine 21G-Butterfly-Nadel. Das Blut 
wurde in Serum- und Citrat-Monovetten (3,13% Natrium-Citrat im Verhältnis 1:10, 
Sarstedt, Deutschland) abgenommen. Zur Plasmagewinnung wurden die Blutproben 
innerhalb von zwei Stunden für 15 Minuten bei Raumtemperatur bei 2.500 x g 
zentrifugiert, danach aliquotiert und unverzüglich bei –70°C eingefroren und gelagert. 
Zur Serumgewinnung wurden die Monovetten im gleichen Zeitfenster für zehn 





Die Bestimmung des Gesamtcholesterins und der Triglyceride wurde an einem 
Hitachi 747 Vollautomaten (Boehringer, Deutschland) mittels enzymatischer Tests 
durchgeführt. Beim Cholesterin wurde die Technik von Roeschlau und Allain ange-
wendet [1]. Von den primär vorhandenen Cholesterinestern werden in einer 
Vorbereitungsreaktion die Fettsäuren von der Cholesterinesterase abgespalten, das 
freie Cholesterin wird im nächsten Schritt durch die Cholesterinoxidase zu 
Cholestenon und Wasserstoffperoxid (H2O2) oxidiert. In der anschließenden 
Indikatorreaktion wird das entstehende H2O2 mit Aminophenazon und Phenol zur 
Reaktion gebracht. Es entsteht der rote Farbstoff Benzochinonimin. Da der 
entstehende Farbstoff zur ursprünglich vorhandenen Menge H2O2 proportional ist, 
kann so aufgrund der photometrisch gemessenen Extinktion des Benzochinonimin 
die H2O2-Konzentration ermittelt werden. 
Die Triglyceridbestimmung erfolgte nach der von Wahlefeld beschriebenen Methode 
[131], bei der in einer Vorbereitungsreaktion die Triglyceride durch Lipoproteinlipase 
in Glyzerin und freie Fettsäuren gespalten werden. Im nächsten Schritt wird Glyzerin 
zusammen mit Adenosintriphosphat (ATP) unter der katalytischen Wirkung der 
Glycerokinase in Glycerin-3-phophat und Adenosindiphosphat (ADP) umgewandelt. 
Das entstandene Glycerin-3-phosphat wird im letzten Schritt durch 
Glycerinphosphatoxidase in Dihydroxyacetonphosphat und H2O2 gespalten. Die 
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Indikatorreaktion erfolgt nach der bei der Cholesterinbestimmung beschriebenen 
H2O2-Quantifizierung. 
 
HDL-Konzentrationen wurden nach der Präzipitationsmethode mit Phosphorwolfram-
säure/Magnesiumchlorid (Boehringer, Deutschland) bestimmt.  
Die LDL-Konzentration wurde danach anhand der Friedewald-Formel (LDL-
Cholesterin = Gesamtcholesterin - (HDL-Cholesterin + Triglyceride / 5 (mg/dl)) 
berechnet [43]. 
 
Oxidiertes LDL (oxLDL) wurde mit einem enzyme-linked immuno sorbent assay 
(ELISA) der Mecordia AB, Schweden, gemessen. Vor der eigentlichen Messung wur-
den die Plasmaproben mit dem vorgefertigten Puffer des Tests auf 1:6561 verdünnt. 
Der Test ist ein sogenannter „sandwich assay“. Als Detektoren werden zwei 
monoklonale Antikörper, die gegen unterschiedliche als Antigen fungierende Deter-
minanten auf dem oxidierten Apolipoprotein B-100 des LDL gerichtet sind, 
verwendet.  
Oxidiertes Apolipoprotein B-100 reagiert mit den Antikörpern, welche auf der 
Mikrotitrationsplatte gebunden sind, und mit peroxidase-konjugierten anti-oxLDL 
Antikörpern in der Substratlösung. Nach Beendigung der Inkubationszeit durch Addi-
tion der Stop-Lösung zeigt sich eine Farbreaktion. Die Extinktion der Probe wird 
photometrisch bei einer Wellenlänge von 450 nm gemessen. Die Konzentration 
(mU/l) wurde anhand einer selbst hergestellten Normkurve bestimmt, zur Orientie-




Die Werte der Gerinnungsfaktoren wurden an einem Behring BCS Coagulation 
Analyser (Behring Diagnostics, Deutschland) gemessen. Dazu wurde zur Faktor VIIc-
Bestimmung Thromborel und zur Faktor XIIc-Bestimmung Pathrombin verwendet 
(beides Behring Diagnostics, Deutschland). Durch Zugabe entsprechender Mangel-
plasmen lassen sich die einzelnen Gerinnungsfaktoren bestimmen. 
 
Für die Bestimmung von FVIIa wurde ein Koagulationstest (Diagnostica Stago, 
Frankreich) benutzt. Das Testprinzip beruht auf der Tatsache, daß rekombinanter TF 
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in Anwesenheit von FVIIa, Phospholipiden und Ca2+ eine Aggregation im Plasma 
auslöst. Die Aggregationszeit steht in inverser Relation zur FVII-Aktivität im Plasma. 
Rekombinanter TF kann FVII nicht aktivieren, so dass nur bereits im Plasma 
vorhandener FVIIa gemessen wird.  
 
FXIIa wurde aus Plasma mit einem vorgefertigten ELISA (Axis Shield Limited, 
Dundee, Großbritannien) bestimmt. Dabei handelt es sich um einen direkten, 
quantitativen Test.  
Die Mikrotiterplatte ist mit monoklonalen Antikörpern (AK) gegen FXIIa beschichtet. 
Im ersten Inkubationsschritt bindet FXIIa an diese AK. Durch einen Waschschritt 
werden die ungebundenen Anteile des Plasmas entfernt. Danach im werden zweiten 
Inkubationsschritt polyklonale Phosphatase-konjugierte AK gegen FXIIa auf die 
Platte aufgetragen. Es folgt ein weiterer Waschschritt. Durch Inkubation mit der 
Substratlösung werden die polyklonalen Antikörper erfasst. Diese Reaktion wird 
durch Addition der Stop-Lösung beendet. Die Extinktion wird bei einer Wellenlänge 
von 550 nm photometrisch bestimmt. Die Konzentration von FXIIa kann danach an 
einer Standardkurve des Herstellers abgelesen werden.  
 
Die TF-Konzentration wurde mittels eines ELISA-Tests (American Diagnostica, 
Deutschland) bestimmt. Diese Methode erkennt sowohl das TF-Apolipoprotein und 
TF-FVII-Komplexe. Dabei werden die mit monoklonalen anti-TF-AK beschichteten 
Mirkoteststreifen mit dem Probandenplasma und dem mitgelieferten Standardplasma 
zur Herstellung einer Standardkurve inkubiert. Durch vier Waschschritte werden die 
ungebundenen Anteile des Plasmas entfernt. Danach im werden zweiten 
Inkubationsschritt Peroxidase-konjugierte AK gegen TF auf die Platte aufgetragen. 
Es folgen vier weitere Waschschritte. Durch Inkubation mit der Substratlösung 
werden die gebundenen Antikörper erfasst. Diese Reaktion wird durch Addition der 
Stop-Lösung beendet. Die Extinktion wird bei einer Wellenlänge von 450 nm photo-
metrisch bestimmt. Die Konzentration von TF kann an der Standardkurve abgelesen 
werden. Beeinflussungen der Methode durch andere Gerinnungsfaktoren oder 
Gerinnungsinhibitoren sind laut Hersteller nicht bekannt. 
 
Auch die TFPI-Konzentration wurde mittels Imubind ELISA (American Diagnostica, 
Deutschland) gemessen. Der Test erkennt sowohl intakte Formen als auch 
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Fragmente sowie Komplexbildungen mit TF, FVIIa und FXa. Dieser Test ist ein 
„sandwich assay“. Die Mikroteststreifen sind mit polyklonalen anti-TFPI-AK 
beschichtet. Das Plasma wird auf diese Streifen aufgebracht und inkubiert. Durch 
einen Waschschritt werden die ungebundenen Anteile des Plasmas entfernt. Danach 
werden im zweiten Inkubationsschritt monoklonale Peroxidase-konjugierte AK gegen 
die Kunitz-Domäne des TFPI  aufgetragen. Es folgt ein weiterer Waschschritt. Durch 
Inkubation mit der chromogenischen Substratlösung werden die Antikörper erfasst. 
Diese Reaktion wird durch Addition der Stop-Lösung beendet. Die Extinktion wird bei 
einer Wellenlänge von 450 nm photometrisch bestimmt. Die Konzentration von TFPI 
kann nach Herstellung einer Standardkurve eines beigefügten definierten TFPI-
Standard-Reagenz abgelesen werden.  
 
Prothrombinfragment 1 + 2 (F 1+2) wurde zur Diagnostik hyperkoagulatorischer Zu-
stände durch einen Enzymimmunoassay (Behring Diagnostics, Deutschland) 
bestimmt. Der Test ist ein sog. sandwich assay. Im ersten Inkubationsschritt bindet 
das in der Probe vorhandene F 1+2 an spezifische Antikörper auf der Mikrotiterplatte. 
Nach einem Waschschritt werden im zweiten Inkubationsschritt Peroxidase-
konjugierte AK gegen Prothrombin an die freien Determinanten gebunden. Nach dem 
Auswaschen, das die überschüssigen Enzym-konjugierten AK entfernt, wird die 
gebundene Enzymaktivität bestimmt. Die Reaktion von Wasserstoffperoxid und 
Chromogen (o-Phenyldiamin-dihydrochlorid) wird durch die Zugabe von verdünnter 
Schwefelsäure gestoppt. Danach wird die der Konzentration von F 1+2 proportionale 
Farbintensität photometrisch bestimmt. Als Referenz dient ein vom Hersteller 




Die Vitamin K-Konzentration wurde durch eine Hochdruckflüssigkeitschromatografie 
(HPLC) (Immundiagnostik, Bensheim, Deutschland) bestimmt. Dazu wurden 
zunächst die Proben durch eine Kartusche vorgereinigt. Das Vitamin K bindet nicht 
an das C18-Material der Kartusche und erscheint im Durchbruch. Es erfolgt in einem 
Fällungsschritt die Separation höherer molekularer Substanzen, so dass Vitamin K 
aus dem Überstand extrahiert werden kann. Nach der Extraktion wird die obere 
organische Phase abgezogen und verdampft. Die Probe wird nun in ein Laufmittel 
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aufgenommen und in das HPLC-System gegeben. In einem hinter der analytischen 
Trennsäule angeschlossenen Reduktionsreaktor wird die Probe reduziert und kann 
dann im Fluoreszenzdetektor nachgewiesen werden.  
Die Quantifizierung erfolgt über den mitgelieferten Plasma-Kallibrator nach der 
internen Standardmethode des Herstellers. 
 
Die Homocystein-Konzentration wurde ebenso über ein HPLC-System 
(Chromosystems GmbH, Deutschland) gemessen. Die Proben werden ähnlich zu der 
zuvor beschriebenen Methode zunächst über einen Reduktionsschritt, der der 
Freisetzung des Homocysteins aus seiner Proteinbindung dient, und einen Fällungs-
schritt mit anschließender Derivatisierung vorbereitet. 
Danach erfolgt die chromatografische Bestimmung auf einem isokratischen HPLC-
System mit Fluoreszenz-Detektion. 
 
Das C-reaktive Protein (CRP) wurde über einen ELISA (Eurogenetics, Belgien) ge-
messen, dessen Teststreifen mit spezifischen Antikörpern beschichtet sind. Auch 
dieser chromogenische Test funktioniert nach dem oben bereits beschriebenen 
Sandwich-Prinzip. Die Absorbtionswerte werden bei 450 nm gemessen und an einer 
Standardkurve  abgelesen, die aus mitgeliefertem Standardplasma hergestellt wurde. 
 
3.3. Statistische Auswertung 
 
Zur Überprüfung der Normalverteilung der Daten wurde ein Kolmogorov-Smirnov-
Test (KS-Test) verwendet. Außerdem wurde eine deskriptive Statistik mit Mittelwert 
und Standardabweichung erhoben. Waren die Daten nach dem ersten KS-Test nicht 
normalverteilt, wurden sie in logarithmierter Form einem erneuten KS-Test 
unterzogen.  
Ein ungepaarter T-Test wurde zur Berechnung der Signifikanz (p) zwischen den bei-
den Diätgruppen zum Zeitpunkt der Visit 2 durchgeführt. Dieser Zeitpunkt wurde auf-
grund der Erfahrungen aus der vorangegangenen Studie gewählt. In dieser hatte 
sich gezeigt, dass diese Werte durch die wash-in Diäten am besten standardisiert 
sind. 
Zuletzt wurde noch eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (RM-Anova) mit den 
jeweils drei Stufen des Innersubjektfaktors (bezogen auf die vier Messzeit-
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punkte/Visits) und den beiden Diätgruppen als Zwischensubjektfaktor durchgeführt. 
Dieses dient zum einen der Ermittlung der Veränderung der Parameter während der 
Hauptdiätphase als auch dem Vergleich zwischen den beiden Diätgruppen. Die 
Varianzanalyse wurde dabei gewählt, da diese im Vergleich zu anderen statistischen 
Test geeigneter ist, Veränderungen zu finden. Im Gegensatz dazu ist das Risiko von 
falsch-positiven Befunden minimal. 
Im Hunynh-Feldt-Test wird berechnet, ob die Veränderung zwischen den Mess-
punkten der Visits 2 und 4 der Hauptdiätphase signifikant ist. Zudem wurde berech-
net, ob die Veränderung zwischen den Visits in linearer Form oder in quadratischer 
Form stattfindet (quadratischer Innersubjektkontrast). 
Dieser Test wurde auch zur Ermittlung von signifikanten Unterschieden zwischen der 




Alle untersuchten Parameter wurden vor der Auswertung auf ihre Normalverteilung 






Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mg/dl MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 191,4 31,1 183,8 27,6 198,5 33,3 
Visit 2 183,4 28,0 175,6 28,9 190,7 25,7 
Visit 3 160,3 26,4 159,3 26,8 161,3 26,8 
Visit 4 164,1 28,2 158,5 26,2 169,2 29,6 
 
Die Gesamtcholesterinwerte sanken während der Hauptdiätphase bei allen Proban-
den und sowohl unter der fettreichen als auch unter der fettarmen Diät. Dieser Effekt 
war besonders deutlich zu Beginn der Diät. Ein signifikanter Unterschied konnte 
jedoch nicht gefunden werden (p=0,640). 
 
 






















Gesamtcholesterin (alle Probanden) 
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Abb. 4.2. Gesamtcholesterinwerte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der 



























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mg/dl MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 111,3 43,0 104,4 37,9 117,9 47,3 
Visit 2 91,5 30,7 89,9 29,3 93,0 32,7 
Visit 3 95,6 35,3 92,8 33,1 98,2 37,9 
Visit 4 94,5 33,4 92,0 26,6 96,9 39,5 
 
Die Werte der Gesamttriglyceride sanken während der Hauptdiätphase bei allen Pro-
banden im Vergleich zum Ausgangswert sowohl unter der fettreichen als auch unter 































Gesamttriglyceride (alle Probanden) 
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Dabei blieben die Triglyceridwerte unter den Diäten annähernd gleich, so dass auch 





Abb. 4.4. Gesamttriglyceridwerte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der 



























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mg/dl MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 103,7 24,6 96,6 20,0 110,5 27,1 
Visit 2 97,8 23,1 89,5 20,5 105,7 23,1 
Visit 3 79,3 18,6 75,8 18,2 82,6 18,9 
Visit 4 83,9 22,2 77,3 19,8 90,1 23,1 
 
Die Ausgangswerte der Probanden waren zu Beginn der Studie im Normbereich. Der 
LDL-Spiegel sank während der Diät von Visit 2 zu Visit 4 von 97,8 mg/dl auf 83,9 
mg/dl bei allen Probanden. 
Dieser Effekt war hoch signifikant (p<0,001) und am Anfang ausgeprägter als gegen 































LDL (alle Probanden) 
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Die Gruppe der fettarmen Diät wies im Vergleich zur fettreichen Diät insgesamt 




Abb. 4.6. LDL-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der 




























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mg/dl MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 65,4 15,7 66,3 16,9 64,5 14,8 
Visit 2 67,3 17,2 68,1 20,2 66,6 14,4 
Visit 3 62,0 15,9 65,1 18,3 59,0 12,9 
Visit 4 61,3 14,4 62,8 15,9 60,0 13,2 
 
Die Ausgangswerte der HDL-Spiegel der Probanden lagen zu Studienbeginn im 
oberen Normbereich. Die HDL-Werte der Probanden sanken ähnlich dem LDL-Wert 
während der Diätphase bei allen Probanden (Visit 2 zu Visit 4 von 67,3 mg/dl auf 
61,3 mg/dl). Dieser Effekt war hochsignifikant (p<0,001) und auch bei diesem Para-






























HDL (alle Probanden) 
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Vergleicht man die Werte der fettreichen und fettarmen Diätgruppe findet man keine 
signifikanten Unterschiede. Tendenziell weist aber die MUFA-reiche Diätgruppe 




Abb. 4.8. HDL-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Hauptdiät-


























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mU/l MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 8,2 2,2 7,9 2,1 8,5 2,2 
Visit 2 7,8 2,2 7,4 2,3 8,1 1,9 
Visit 3 6,7 2,0 6,6 2,2 6,7 1,8 
Visit 4 6,9 2,2 6,5 2,3 7,3 2,1 
 
In der Hauptdiätphase wurde signifikante Senkung der oxLDL-Konzentration von 
Visit 2 zu Visit 4 bei allen Probanden gemessen (p<0,001). Dieser Abfall war nicht 
linear (quadratischer Innersubjektkontrast p=0,008). Zunächst war ein starker Abfall 
der Werte von Visit 2 nach Visit 3 zu sehen, danach vielen die Werte in geringerem 
































oxLDL (alle Probanden) 
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Dieses war sowohl bei den Probanden der fettreichen Diätgruppe als auch bei denen 
der fettarmen Diätgruppe zu beobachten. Ein signifikanter Unterschied zwischen den 




Abb. 4.10. oxLDL-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Hauptdiät-






Zwischenfazit zum Fettstoffwechsel: 
Während bei den Probanden in den Parametern Gesamtcholesterin und Gesamt-
trigylceride keine signifikanten Unterschiede gefunden werden konnten, weisen die 
Unterfraktionen LDL, HDL und oxLDL sehr wohl diätetisch bedingte, signifikante Ver-
änderungen auf. Ein eindeutiger Vorteil einer Diätform für den Lipidstoffwechsel lässt 
sich nicht ermitteln, da sich zwischen den Diätformen keine signifikanten Unter-




























4.2.1 Faktor VIIc 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
% MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 103,6 26,7 98,0 23,5 108,9 29,0 
Visit 2 100,5 26,2 95,8 25,2 104,9 27,0 
Visit 3 97,1 24,8 95,0 25,7 99,1 24,5 
Visit 4 97,9 25,8 94,1 25,1 101,5 26,6 
 
Bei den Faktor VIIc-Spiegeln der Probanden konnte in der Hauptdiätphase keine 





























Faktor VIIc (alle Probanden) 
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Abb. 4.12. Faktor VIIc-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Haupt-





















4.2.2 Faktor VIIa 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
mU/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 69,5 23,9 62,8 22,8 75,9 23,8 
Visit 2 68,6 29,9 61,1 28,0 75,7 30,5 
Visit 3 60,5 23,8 57,0 27,0 63,9 20,4 
Visit 4 61,6 28,3 57,6 33,7 65,5 22,2 
 
Die Konzentration von Faktor VIIa sank während der Hauptdiätphase zwischen Visit 
2 und 4 signifikant von 68,6 AU/ml auf 61,6 AU/ml (p=0,006). Die Faktor VIIa-Werte 
sanken jedoch nicht linear, sondern besonders stark zwischen der Visit 2 und 3, der 
Abfall zwischen Visit 3 und 4 war weniger drastisch. Dieses zeigt sich auch in der 































Faktor VIIa (alle Probanden) 
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Abb. 4.14. Faktor VIIa-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Haupt-



























4.2.3 Faktor XIIc  
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
% MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 117,9 26,7 117,2 27,0 118,6 27,2 
Visit 2 119,2 31,3 115,8 28,5 122,6 34,1 
Visit 3 113,2 26,9 112,2 27,0 114,2 27,5 
Visit 4 113,0 26,3 111,3 25,8 114,7 27,4 
 
Auch die Konzentration von Faktor XIIc sank signifikant während der Hauptdiätphase 
von 119,2% (Visit2) auf 113.2% (Visit 4) (p=0,046). Es war ein linearer Abfall in der 































Faktor XIIc (alle Probanden) 
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Aber auch hier konnte zwischen den Diätgruppen kein signifikanter Unterschied 
gefunden werden, p=0,559. 
 
 
Abb. 4.16. Faktor XIIc-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Haupt-























4.2.4 Faktor XIIa 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
ng/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 1,6 0,5 1,6 0,6 1,5 0,3 
Visit 2 1,4 0,5 1,4 0,5 1,5 0,4 
Visit 3 1,5 0,5 1,5 0,6 1,4 0,5 
Visit 4 1,4 0,5 1,4 0,5 1,4 0,4 
 
Während der Hauptdiätphase war keine signifikante Veränderung der Faktor XIIa-
































Faktor XIIa (alle Probanden) 
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Auch zwischen den Diätgruppen lies sich kein Einfluss der Ernährung auf die Faktor 




Abb. 4.18. Faktor XIIa-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Haupt-

























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
pg/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 174,2 176,4 148,8 155,3 198,3 195,5 
Visit 2 169,3 164,5 155,8 159,0 182,0 172,8 
Visit 3 163,5 163,1 157,1 168,2 169,6 162,5 
Visit 4 160,6 166,4 147,2 165,0 173,3 171,1 
 
Die TF-Werte waren von Visit 2 zu Visit 4 von 169,3 pg/ml auf 160,0 pg/ml signifikant 
vermindert (p=0,010). Der Abfall der Werte war unter der Diät kontinuierlich messbar 

































TF (alle Probanden) 
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Abb. 4.20. TF-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der 



























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
ng/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 33,2 8,6 31,9 7,8 34,4 9,3 
Visit 2 33,2 8,1 32,2 7,6 34,2 8,6 
Visit 3 29,9 8,4 28,8 7,2 30,9 9,6 
Visit 4 31,5 8,7 28,6 6,1 34,1 10,0 
 
Während der Hauptdiätphase fand sich von Visit 2 zu Visit 4 eine signifikante 
Verminderung der TFPI-Spiegel (p=0,001). Der Abfall war besonders stark zu Beginn 





































TFPI (alle Probanden) 
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Hier fand sich zwischen der fettreichen Diätgruppe und der fettarmen Diätgruppe kein 




Abb. 4.22. TFPI-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) Diätgruppe in der Hauptdiät-





























4.2.7 Prothrombinfragment 1+2 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
nmol/l MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 0,7 0,3 0,7 0,3 0,7 0,3 
Visit 2 0,7 0,3 0,6 0,3 0,7 0,3 
Visit 3 0,7 0,4 0,7 0,5 0,6 0,3 
Visit 4 0,6 0,3 0,6 0,3 0,7 0,3 
 




Abb. 4.23. Prothrombinfragment 1+2-Werte aller Probanden in der Hauptdiätphase, Darstellung von 
































Prothrombinfragment 1+2 (alle Probanden) 
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Abb. 4.24. Prothrombinfragment 1+2-Werte der fettreichen (high fat) und fettarmen (low fat) 
Diätgruppe in der Hauptdiätphase im Vergleich, Darstellung von MW und SD  
 
 
Zwischenfazit zum Hämostasesystem: 
Die Faktoren VIIa und XIIc, TF und TFPI wurden durch beide Diätformen in signifi-
kantem Maße beeinflusst. Ein eindeutiger Vorteil einer Diätform auf das Gerinnungs-
system konnte jedoch nicht gefunden werden, da sich zwischen den Gruppen kein 
signifikanter Unterschied ermitteln lies. 
 
Ein Einfluss der MUFA könnte aber grundsätzlich gegeben sein, da im Vergleich zur 
Normalkost der Probanden der Anteil der MUFA an der Fettzufuhr insgesamt um ca. 
50% erhöht ist. In der Normalkost bzw. Wash-in-Diät der Probanden beläuft sich der 
MUFA-Anteil an der Gesamtenergiezufuhr nur auf 32% während in beiden Diät-
formen die Probanden eine Ernährung mit einem MUFA-Anteil von 48-49% der 
Gesamtenergiezufuhr erhalten.  
































Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
µg/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 2,3 2,9 2,0 2,8 2,6 3,2 
Visit 2 1,1 1,3 0,8 0,6 1,3 1,7 
Visit 3 1,3 1,9 0,7 0,7 1,8 2,5 
Visit 4 2,6 6,2 1,1 0,8 3,9 8,5 
 
Die CRP-Werte der Probanden wurden während der Studie gemessen, um einen 
möglichen Zusammenhang zwischen einem inflammatorischen Geschehen und den 
























CRP (alle Probanden) 
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4.3.2 Vitamin K 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
ng/ml MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 0,7 0,9 0,8 1,2 0,6 0,5 
Visit 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 
Visit 3 0,5 0,6 0,5 0,4 0,5 0,8 
Visit 4 0,5 0,4 0,6 0,4 0,4 0,4 
 
Die Vitamin K-Werte der Probanden wurden bestimmt, um einen Zusammenhang 
zwischen dem Vitamin K-Spiegel und den Konzentrationen der Vitamin-K-abhängig 
gebildeten Gerinnungsparametern und somit einen indirekten Einfluss auf diese 
Parameter nachzuweisen. Da die Vitamin K-Zufuhr in der zugeführten Ernährung 


























Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
µmol/l MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 11,9 2,6 11,9 1,7 11,9 3,2 
Visit 2 12,7 2,3 12,7 1,7 12,8 2,8 
Visit 3 11,9 2,4 12,4 1,9 11,6 2,7 
Visit 4 12,3 2,5 12,3 1,6 12,2 3,0 
 
Der Homocystein-Spiegel wurde zum Nachweis einer Beeinflussung der 
Gerinnungsparameter durch eine Veränderung in der Homocysteinkonzentration der 
Probanden bestimmt.  
Wie sich zeigt, sind die Werte bei allen Probanden unabhängig von der Ernährung zu 

























Homocystein (alle Probanden) 
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4.3.4 Body Mass Index (BMI) 
 
Messzeitpunkt Alle Probanden Fettreiche Diät Fettarme Diät 
kg/m2 MW SD MW SD MW SD 
Visit 1 21,5 2,4 21,5 2,5 21,5 2,3 
Visit 2 21,4 2,3 21,4 2,4 21,4 2,2 
Visit 3 21,4 2,3 21,3 2,4 21,4 2,2 
Visit 4 21,4 2,3 21,3 2,4 21,4 2,3 
 
Wie bereits im Studiendesign beschrieben wurde die Energiezufuhr der Ernährung 
so dosiert, dass das Körpergewicht der Probanden annähernd gleich blieb. Daher 


























Die Identifizierung von Risikofaktoren und der zugehörigen Pathomechanismen ist 
notwendig, um eine effektive Primär- und Sekundärprävention für kardiovaskuläre 
Erkrankungen in der Bevölkerung zu gestalten. Dabei sind die unbeeinflussbaren 
Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, genetische Disposition etc.) bei der Erkennung von 
Risikogruppen hilfreich. Die beeinflussbaren Risikofaktoren, zu denen auch die 
Ernährung zählt, sind jedoch sowohl für Gesunde als auch für bereits Erkrankte 
weitaus wichtiger. Denn durch gezielte Therapien oder Änderungen in den 
Lebensgewohnheiten können die Inzidenz und die Morbidität und Mortalität 
vermindert werden. 
In den großen prospektiven Studien (PROCAM, CLAS, MARS) wurde bereits hinrei-
chend dokumentiert, dass die Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL-Werten 
sowie eine Optimierung der LDL-HDL-Ratio einen positiven Effekt auf die Morbidität 
und Mortalität der Patienten hat [2, 53]. 
Aber auch das Gerinnungs- und Fibrinolysesystem wurde hinsichtlich weiterer Risiko-
faktoren untersucht. 
In großen Bevölkerungsstudien wie der PROCAM- und der NPH-Studie wurde FVIIc 
als Risikofaktor definiert [50, 116]. Als beeinflussende Faktoren des FVII-Spiegels 
wurden in verschiedenen Untersuchungen Alter, Geschlecht, BMI, Genotyp, 
Blutlipide, eine vorhandene Insulinresistenz und der Fettgehalt der Nahrung ermittelt 
[5, 16, 20, 39, 45, 47, 52, 59, 69, 76, 90].   
Folsom et al. fanden während eines sechsjärigen Beobachtungszeitraums der ARIC-
Studie, in der Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen mit gesunden 
Probanden verglichen werden, eine erhöhte FVII-Aktivität bei jungen Patienten, 
Frauen, Diabetikern, Adipositas, Patienten, die das Rauchen aufgaben und 
weiblichen Teilnehmer mit Hormonersatztherapie [41].  
Die verschiedenen Genotypen des Msp-1 Polymorphismus, der im FVII-Gen 
gefunden werden konnte, scheinen beim unterschiedlichen Anstieg des 
postprandialen FVII-Wertes nach einer triglyceridreichen Mahlzeit eine Rolle zu 
spielen [126].  
Für eine genetische Komponente spricht auch die familiäre Disposition von jungen 
nahen Verwandten von Infarktrisikopatienten. So weisen auch diese gesunden Men-
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schen im Vergleich zu Probanden, in deren Familien sich keine Infarktpatienten mit 
erhöhtem FVII befinden, erhöhte FVII-Spiegel auf [55]. 
Des Weiteren findet man eine positive Korrelation des Fettgehalts der Nahrung mit 
der Höhe der FVIIc und a-Konzentration [71].  
 
Durch die Analyse der verschiedenen Risikogruppen der NPH-Studie fiel auf, dass 
eine FVII-Erhöhung besonders bei Patienten mit tödlich verlaufender Erkrankung 
vorlag [116]. Die Autoren führen an, dass die erhöhte Faktor VII-Konzentration 
möglicherweise den Verlauf einer Plaqueruptur über eine vermehrte Bildung des TF-
FVII-Komplexes und somit über eine Erhöhung der Thrombinproduktion und 
Plättchenaggregation beeinflusst. Sie empfehlen daher besonders bei Hochrisiko-
patienten FVIIc als Screeningparameter zu verwenden [116]. Des Weiteren findet 
sich in der Studie eine unabhängige Assoziation zwischen Faktor VIIa und dem 
Triglycerid- und Cholesterinspiegel der Teilnehmer [92]. 
Auch in der PROCAM-Studie zeigte sich bei den tödlichen endenden 
Krankheitsverläufen ein Trend zu einem erhöhten FVII-Spiegel [50]. In dieser Studie 
findet sich jedoch keine unabhängige Assoziation zwischen dem Triglyceridspiegel 
und den FVIIc-Werten [64]. 
Die überwiegende Zahl der Bevölkerungsstudien zeigt jedoch einen signifikanten 
positiven Zusammenhang [5, 39, 82, 136]. 
In weiteren Studien wurden besonders Patienten untersucht, die bereits einen 
Myokardinfarkt erlitten hatten. Diese hatten im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe signifikant erhöhte FVIIc-Spiegel [13, 19, 40, 55]. 
Die Studie von Moor et al., in der die FVII-Konzentration und -Aktivität bei jungen 
Infarktpatienten untersucht wurden, bewertet die Definition von FVII als Risikofaktor 
detaillierter. Auch hier findet sich ein Zusammenhang zwischen erhöhten FVII-
Konzentrationen und erhöhten Triglyceridspiegeln bei den Patienten, jedoch keine 
Erhöhung der FVIIa-Spiegel [99], so dass hinterfragt werden muss, ob die im Plasma 






Als weiterer Risikofaktor für die Entwicklung und Progression kardiovaskulärer 
Erkrankungen werden FXIIa und FXIIc diskutiert. 
Erhöhte FXIIa-Spiegel finden sich bei schwangeren Frauen im dritten Trimenon, älte-
ren Frauen und bei Patienten mit schwerer Sepsis. Außerdem werden erhöhte 
Spiegel bei Patienten nach einem Myokardinfarkt sowie nach einer Behandlung mit 
Thrombolytika gefunden [24]. 
In der NPH-Studie waren erhöhte FXIIa-Spiegel unabhängig mit anderen kardio-
vaskulären Risikofaktoren, wie z.B. Nikotinkonsum, Gesamtcholesterin etc, 
assoziiert. Auch für diesen Parameter wurde eine Untergruppenanalyse durchgeführt 
und ähnlich wie bei FVII wiesen Hochrisikopatienten im Vergleich zu denen mit 
geringerem Risiko höhere Werte auf [91]. Als Resultat eines weiteren follow-up 
dieser Studie wurde FXIIa als unabhängiger Risikofaktor identifiziert, da man einen 
Zusammenhang zwischen einer erhöhten Konzentration (> 2,0 ng/ml) und dem Auf-
treten von kardiovaskulären Ereignissen gefunden hat [139]. 
Auch in einer prospektiven Studie von Cooper et al. [23] war ein erhöhter FXIIa-Spie-
gel mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert.  
Eine Studie der Universität Leeds [68] zeigte an Patienten mit KHK, dass diese im 
Vergleich zur Kontrollpopulation um 30-35% höhere Cholesterinwerte und 7-8% 
höhere FXIIa-Konzentrationen aufwiesen. Die Werte korrelierten mit der Schwere der 
KHK, waren also höher bei Patienten, die bereits einen MI erlitten hatten. Auch das 
Ausmaß der gefundenen arteriosklerotischen Veränderungen korrelierte mit einer 
FXIIa-Erhöhung. Insgesamt kann nach Meinung der Autoren der erhöhte FXII einen 
ähnlich starken Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben wie der Risikofaktor 
Diabetes. 
Untermauert wird diese Hypothese durch Untersuchungen von Ryan et al. an Typ I-
Diabetes-Patienten [118]. Aufgrund der Tatsache, dass Diabetiker im Vergleich zu 
Nicht-Diabetikern vermehrt arterielle Verschlusskrankheiten entwickeln, auch wenn 
ihre Lipidwerte ähnlich sind, wurde als weitere Diagnostik die FXIIa-Konzentration 
bestimmt. Besonders bei den Patienten, die einen komplikationsreichen 
Krankheitsverlauf mit vaskulären Komplikationen hatten, fand man erhöhte FXII-
Spiegel.  
In einer weiteren Studie an Patienten, die in angiographischen Untersuchungen eine 
progressive KHK aufwiesen bzw. einen Myokardinfarkt in ihrer Anamnese hatten, 
wurden im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden erhöhte FXIIa-Spiegel gefun-
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den.  Die Werte korrelierten positiv mit FVIIc, Cholesterin, Triglyceriden, Fibrinogen, 
t-PA etc. Vor allem das Ausmaß der KHK (Anzahl der stenosierten Gefäße) korre-
lierte mit dem FXII-Spiegel [68]. 
Des Weiteren wurden bei Patienten mit instabiler AP oder Nicht-ST-Elevations-
Myokardinfarkt (Non-STEMI) signifikant erhöhte Faktor XII-Spiegel gefunden. Diese 
waren im Vergleich zu gesunden Personen doppelt so hoch und persistierten nach 
anti-thrombotischer Therapie [7]. Andere Messungen zeigen, dass Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom (ACS) im Gegensatz zu Patienten mit stabiler AP erhöhte 
FXIIa-Konzentrationen haben [118]. Bei vielen Patienten persistierte auch eine 
erhöhte FXII-Aktivität in der Phase nach dem Ereignis [56]. Daher könnte die 
Messung von FXIIa auch in der Post-Infarkt-Phase sinnvoll sein, um das Risiko des 
Auftretens eines erneuten kardiovaskulären Ereignisses abschätzen zu können 
Auch Veränderungen im Fibrinolysesystem bzw. der Gerinnungsinhibition werden für 
eine erhöhte Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen verantwortlich gemacht. 
So fördert zum Beispiel ein erhöhter PAI-Spiegel als Inhibitor der Fibrinolyse eine 
Hyperkoagulabilität und gilt als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen [75]. 
TFPI ist als Inhibitor der extrinsischen Gerinnungskaskade bekannt und eine Vermin-
derung des Spiegels kann die Ausbildung eines Thrombus begünstigen. Bei einer 
Ruptur eines arteriosklerotischen Plaques wird TF expremiert und so die 
Gerinnungskaskade initiiert. Wird dieser Mechanismus nicht durch TFPI gehemmt, 
kommt es zur Thrombusbildung. Wie schon einleitend beschrieben, ist die Prognose-
qualität dieses Parameters noch nicht abschließend zu bewerten. 
Allerdings zeigt sich bei Patienten mit Hypercholesterinämie eine positive Korrelation 
von TFPI zur Cholesterin- und LDL-Konzentration im Blut [101]. 
F 1+2 gelten als Marker für das thrombotische Potential des Blutes und sind 
besonders bei kardiovaskulären Risikopatienten erhöht. Einige Studien haben eine 
positive Korrelation zwischen diesem Parameter und anderen etablierten 
Risikofaktoren gezeigt [105]. Rugman et al. [117] fanden eine positive Korrelation 
zwischen F 1+2 und erhöhten Cholesterinwerten. Andere Untersuchungen zeigen, 
dass F 1+2 eine Korrelation mit den Gesamtcholesterin-, Fibrinogen- und FVIIc-
Werten aufweist [105]. Eine weitere Untersuchung [55] findet sogar eine stärkere 




Betrachtet man die zu untersuchenden Parameter FXII c und a, FVII c und a, TF, TFPI 
und F 1+2 in den Bevölkerungsstudien, korrelieren diese in vielen Fällen mit den 
Blutlipiden. Da sich Blutlipide durch eine Ernährungsumstellung positiv beeinflussen 
lassen, liegt der Schluss nahe, dass auch die Gerinnungsparameter auf eine 
Veränderung des Fettgehaltes oder der Fettzusammensetzung der Nahrung 
reagieren. Möglicherweise ist sogar eine vom Blutlipidstatus unabhängige 
Beeinflussung der Gerinnungsparameter durch Nahrungskomponenten feststellbar.  
Beispielhaft wurde bereits einleitend beschrieben, dass FXII eine hohe Affinität zu 
negativ geladenen Oberflächen besitzt und über eine Konformationsänderung die 
Aktivierung des Kontaktsystems und somit die Blutgerinnung initiieren kann. Die 
Reaktion des FXII hängt wahrscheinlich von den dargebotenen Oberflächen ab, so 
wird die Fibrinolyse durch die Gegenwart von Fibrin stimuliert, während die Blutge-
rinnung durch die Reaktion mit Phospholipidoberflächen aktiviert wird [101]. Die 
Kontaktaktivierung kann Teil eines inflammatorischen Prozesses sein, wie er u.a. 
auch im Rahmen eines Sytemic Inflammatory response Syndroms (SIRS) gefunden 
wird [118]. Cooper et al. postulieren sogar, dass die Veränderungen im 
Gerinnungssystem nicht auf eine generelle Hyperkoagulabilität hinweisen, sondern 
auf dem Boden einer inflammatorischen Reaktion entstehen [23]. 
 
Zur Untersuchung des unabhängigen Zusammenhangs zwischen erhöhten Gerin-
nungsparameter-Konzentrationen und dem Cholesterin- und Triglyceridgehalt des 
Blutes wurden verschiedene Untersuchungen und Studien durchgeführt. 
Die zu diesem Thema vorhandenen Diätstudien sind methodisch mit der Studie 
dieser Arbeit nur bedingt vergleichbar. Dies liegt zum einen am unterschiedlichen 
Teilnehmerkollektiv (gesunde Probanden/KHK-Patienten oder Patienten mit 
Hyperlipoproteinämien) sowie an der Methodik (nüchtern Bestimmung der 
Werte/postprandiale Bestimmung) und am unterschiedlichen Diätdesign (high fat/low 
fat; Fettsäurezusammensetzung). 
Daher sollen an dieser Stelle vor allem die Studien zitiert werden, deren Design der 





Marckmann et al. [77] fanden während einer Cross-over-Studie, die ein 
vergleichbares Studiendesign zu dieser Arbeit aufweist, keine signifikanten 
Unterschiede bei der FVII-Aktivität, der Fibrinogenkonzentration und der 
fibrinolytischen Aktivität im nüchtern Plasma. Allerdings waren der 
Gesamtcholesterinspiegel, HDL- und die Triglyceridkonzentration durch die Diäten 
nicht verändert worden. Die Teilnehmer erhielten Diäten, die sich hinsichtlich ihrer 
Fettsäurezusammensetzung nicht unterschieden, nur der Fettanteil an der 
Gesamtenergie der Diäten differierte. Da der Unterschied im Fettgehalt zwischen der 
high- und low fat-Gruppe aber nur ca. 8% betrug, ließen sich möglicherweise 
aufgrund dessen keine Unterschiede messen. Daher wurde er in einer 
Nachfolgeuntersuchung [79] erhöht (low fat 28% vs. high fat 39%). Die Folge der low 
fat-Diät war eine Reduktion von Cholesterin-, LDL- und HDL-Werten, aber auch 
gestiegene nüchtern Triglyceridwerte (vermutlich durch die höheren 
Kohlenhydratanteile der Ernährung). Der FVIIc-Wert war erniedrigt, die fibrinolytische 
Aktivität erhöht. 
Die Rotterdam Studie konnte zeigen, dass bei älteren Probanden die FVII-Aktivität 
von der Fett- und Ballaststoff-Zufuhr abhängig ist. In dieser Studie konnte die Zufuhr 
von MUFA die FVII-Aktivität der weiblichen Probanden positiv beeinflussen [84].  
In einer Langzeit-Studie von Roche et al. [113], die den Einfluss einer MUFA-Diät  auf 
den postprandialen Metabolismus der Lipoproteine und der Hämostase mit einer 
SAFA-Diät vergleicht, fand man bei gesunden Probanden die postprandiale 
Cholesterin- und LDL-Konzentration unter der MUFA-Diät reduziert, ebenso die FVII-
Aktivität. Interessanterweise finden sich in dieser Untersuchung nach MUFA-reicher 
Kost höhere Triglycerid-Plasmaspiegel, wenn diese direkt postprandial gemessen 
werden. Dieses ist möglicherweise durch eine erhöhte Fettabsorption und einen 
gesteigerten Metabolismus von Triglyceriden unter einer MUFA-reichen Diät bedingt.  
 
Bezüglich der akuten Aktivierung von FVII durch fettreiche Mahlzeiten scheint die 
Fettzusammensetzung der Menüs nicht von entscheidender Bedeutung zu sein. 
Bezüglich des Fettgehaltes hat die high fat-Diät einen steigernden Effekt auf die FVII-
Aktivität und Konzentration [71]. 
In einer Review der bisherigen Ernährungsstudien aus dem Jahr 2001 stellen die 
Autoren fest, dass die Faktor VII-Aktivität, die in nüchternen Zustand gemessen 
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wurde, durch eine low fat Diät unabhängig von der Fettzusammensetzung reduziert 
werden kann [58]. 
Weiterhin kommen sie nach der Analyse der vorliegenden Studien zu dem Schluss, 
dass die unterschiedlichen Fettzusammensetzungen der Diäten in den bisherigen 
Studien keine eindeutigen Effekte gezeigt haben.  
Ein weiterer Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse der bisherigen Studien 
könnte aber auch darin liegen, dass die gemessenen Parameter für die zu 
erwartenden Veränderungen einfach nicht geeignet sind, weil sie nicht sensitiv genug 
sind, einen Effekt abzubilden. Unterstützt wird diese Hypothese nach Meinung der 
Autoren durch die Untersuchungen zum FVII-R353Q-Polymorphismus. In diesen 
Untersuchungen konnte u.a. gezeigt werden, dass die unterschiedlichen Genträger 
auch unterschiedliche Reaktionen auf die Einnahme einer fettreichen Mahlzeit ge-
zeigt haben. Die Trägerinnen des RR-Allels zeigten eine stärkere FVII-Aktivierung 
nach Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit im Vergleich zu RQ- oder QQ-Trägerinnen 
[83]. Möglicherweise sollte man die Gerinnungsparameter noch differenzierter 
betrachten, um einen Effekt der Ernährung nachzuweisen. 
 
Betrachtet man den Einfluss von unterschiedlichen Diäten auf FXII, so zeigt eine 
Untersuchung an normolipämischen Probanden über den Zusammenhang zwischen 
FXIIa (wie auch FVIIa) nach einer fettreichen Mahlzeit, dass die Erhöhung dieser 
Werte mit dem Vorkommen von Chylomikronen-reichen Lipoproteinen assoziiert wa-
ren [17]. Des weiteren unterliegt FXII unter dem Einfluss von langkettigen gesättigten 
Fettsäuren einer Autoaktivierung [95]. 
Die Hypothese, dass die FXII-Konzentration und -Aktivität ähnlich wie FVII durch high 
fat-Diäten unabhängig von der Fettsäurezusammensetzung ansteigt, lässt sich 
jedoch nicht bestätigen.  
In einer Untersuchung von Silveira et al. [125] blieb die FXIIa-Konzentration nach 
einer fettreichen Mahlzeit unverändert. 
In einer Studie an Hypertriglyceridämie-Patienten konnte in vivo keine gesteigerte 
FXII Aktivität gefunden werden. Die Probanden erhielten eine fettreiche MUFA-
Mahlzeit (Sonnenblumenöl). Entgegen der bei FVII beobachteten Effekte in anderen 
Studien sank die FXIIa-Konzentration unter der Diät. Diese Beobachtungen sind 
möglicherweise durch die MUFA-reiche Kost zu erklären [104]. 
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Somit scheint die Fettsäurezusammensetzung auf diesen Parameter einen stärkeren 
Effekt zu haben als der Fettsäuregehalt, denn interessanterweise verändern sich die 
Plasmaspiegel von FXIIa nur gering nach Gabe einer triglyceridsenkenden 
Medikation [104]. 
 
Als Marker des fibrinolytischen Systems bzw. der fibrinolytischen Aktivität wurden in 
der vorliegenden Studie sowohl F 1+2 als auch TF und TFPI untersucht.  
Wie einleitend beschrieben kann sich eine reduzierte Fibrinolyse-Aktivität progno-
stisch ungünstig auf den Verlauf von kardiovaskulären Erkrankungen auswirken. 
Erhöhte F 1+2-Werte werden bei Risikopatienten gefunden, gelten aber noch nicht 
als etablierter Risikofaktor. Bei TFPI und TF wiesen die Ergebnisse keinen 
eindeutigen Trend auf. 
Es liegen einige Untersuchungen zu ernährungsbedingten Veränderungen am fibri-
nolytischen System vor.  
Nach der Umstellung von der gewöhnlichen SAFA-reichen Kost auf eine 
fettreduzierte, aber ballaststoffreiche Diät ist bei gesunden Probanden eine Steige-
rung der fibrinolytischen Aktivität (t-PA und Euglobulin) messbar [78]. 
Ebenso findet sich in einer Studie an Adipositas-Patienten mit pathologischer 
Glucosetoleranz eine Reduktion der PAI-1-Aktivität und des tPA-antigen durch fett-
arme Ernährung und Sport. Da die Patienten allerdings beides gleichzeitig verordnet 
bekamen, ist ein alleiniger Einfluß der fettarmen Ernährung nicht beurteilbar [74].  
Bei Diabetikern hat eine MUFA-reiche Olivenöl-Diät zu einer Reduktion der vorher 
erhöhten vWF-Werte geführt [109]. 
Betrachtet man die Parameter, die auch in unserer Studie untersucht wurden, zeigt 
sich keine Veränderung von F 1+2 nach Gabe einer fettreicher Mahlzeit mit 
verschiedenen Fettsäuren [125]. In einer anderen Untersuchung erhielten die 
Probanden eine MUFA-reiche Diätmahlzeit. Hier konnte eine Reduktion der F 1+2-
Konzentration gefunden werden, also ein pro-fibrinolytischer Effekt [104]. Auch der 
Plasmaspiegel des PAI-1 kann durch eine Umstellung auf MUFA-reiche Kost gesenkt 
werden [75].  
In einer Untersuchung an gesunden Probanden, die sich einer PUFA-Diät [122] 
unterzogen, waren folgende Effekte zu beobachten: Der Blutdruck sank während der 
Diät, ebenso die Triglyceridwerte. Ein Effekt auf Cholesterin- und LDL-Spiegel war 
nicht messbar, lediglich ein Trend zu erhöhten HDL-Werten. Auch bezüglich der 
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Hämostaseparameter konnte kein klarer Effekt gefunden werden: Gemessen wurden 
eine Verlängerung der Blutungszeit und gesunkener vWF-Spiegel, sowie erhöhte 
Fibrinogenspiegel und eine reduzierte Fibrinolyse. Das Fazit lautete hier, dass man 
keine klare Aussage im Hinblick auf die Reduktion von KHK-Risikofaktoren machen 
könne. 
Möglicherweise ist die Fettzusammensetzung nicht der beeinflussende Faktor der 
Fibrinolyse. Unterstützt wird diese Vermutung durch eine Studie, die verschiedene 
Diäten (Olivenöl, Butter und Olivenöl + mittelkettige Triglyceride) mit ganz unter-
schiedlicher Fettzusammensetzung vergleicht und keinen Unterschied in der PAI-1-, 
t-PA oder D-Dimer-Konzentration findet [103]. 
 
Insgesamt sind die Effekte von PUFA vs. SAFA wesentlich öfter untersucht worden. 
Bemerkenswert ist, dass es nur wenige Studien gibt, die sich mit gesunden 
Probanden und den Auswirkungen von fettreicher bzw. fettarmer MUFA-Diät auf die 
nüchtern gemessenen Lipid- und Gerinnungsparameter befassen. 
In einer finnischen Cross-over Studie wurden vergleichend zwei MUFA-reiche Diäten 
untersucht, die sich hinsichtlich ihres Linol-/α-Linolsäure-Verhältnisses 
unterschieden. Die Ergebnisse zeigten, dass es zu einer Verminderung der in vitro 
Plättchenaggregation abhängig vom Linol-/α-Linolsäure-Verhältnis kam, d.h. beson-
ders eine MUFA-reiche Diät mit hohem α-Linolsäure-Anteil wirkte sich senkend aus 
[42]. 
Möglicherweise haben die MUFA Einfluss auf den Metabolismus von Triglyceriden. 
Bei Südeuropäern, die traditionell MUFA-reich essen, ließen sich folgende 
Beobachtungen machen [113]. Im Vergleich zwischen Süd- und Nordeuropäern 
wiesen die Südeuropäer einen veränderten Triglyceridmetabolismus auf. Ihre unmit-
telbar gemessenen postprandialen Spiegel waren viel höher, aber sie sanken auch 
viel schneller wieder auf die Ausgangswerte ab [137]. Diese Form des 
Triglyceridmetabolismus könnte für die niedrigen Raten an kardiovaskulären Erkran-
kungen verantwortlich sein. 
In den überwiegenden Studien haben MUFA-reiche Diäten im Vergleich zu kohlen-
hydratreichen Diäten einen positiven Effekt auf die Cholesterinkonzentration ohne die 
Triglyceridkonzentration im Plasma zu steigern oder die kardioprotektive HDL-Frak-
tion zu reduzieren [4, 48, 85]. 
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In der vorliegenden Studie lässt sich ein Einfluss auf die Cholesterin- und Triglyce-
ridspiegel durch die Diäten der Probanden nicht nachweisen. Interessanterweise sind 
aber der LDL-, HDL- und oxLDL-Spiegel in signifikanter Weise durch beide Diäten 
gesunken, ohne dass sich zwischen den Diäten ein signifikanter Unterschied finden 
lässt. 
Da die MUFA-Zusammensetzung der Normalkost der Probanden, die diese vor 
Beginn der Diätphase zu sich genommen hatten, deutlich unter der der beiden 
Diäten lag (unabhängig vom KH-Anteil), liegt die Vermutung nahe, dass durch eine 
MUFA-reichere Kost an sich positive Effekte zu erzielen sind. 
  
Des Weiteren findet sich in der vorliegenden Untersuchung keine signifikante Verän-
derung der FVIIc-Spiegel bei den Probanden während der Hauptdiätphase.  
Die Konzentrationen von FVIIa sanken jedoch während der Hauptdiätphase bei allen 
Probanden. Zwischen den Diätgruppen konnte kein Unterschied beobachtet werden. 
Ähnlich der Rotterdam-Studie ist auch hier der FVIIa-Spiegel unter MUFA-reicher 
Kost gesunken. Während die Rotterdam-Studie auch den senkenden Effekt einer 
ballaststoffreichen Ernährung nachweisen konnte, kann der Einfluss einer kohlen-
hydrat-reichen Kost mit MUFA nicht ermittelt werden. Der Kohlenhydratgehalt der 
Nahrung scheint auch auf diesen Parameter keinen Effekt zu haben. Untermauert 
wird diese Hypothese durch die Ergebnisse von Junker et al. [65], die in ihrer Diät-
studie eine fettreiche, MUFA-reiche Diät mit einer kohlenhydratreichen, fettarmen 
Diät mit geringem MUFA-Anteil verglichen. Hier zeigte die MUFA-reiche Diät einen 
senkenden Einfluss auf die FVIIa und FVIIc, während sich nach der anderen Diät bei 
den Probanden keine signifikanten Veränderungen messen ließen. 
Auch in der Studie von Roche et al. [113] wurde bei den Probanden nach Teilnahme 
an einer MUFA-Diät im Vergleich zu SAFA-reicher Kost eine FVIIa-Reduktion 
gemessen. 
In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass triglyceridreiche Lipoproteine (Chylo-
mikronen, VLDL) die Aktivierung von FVII steigern [125]. Die reduzierte FVII-Aktivität 
könnte daher auf das Fehlen von Phospholipid-FVII-Komplexen zurückzuführen sein. 
Diese Komplexe können in vitro die spezifische Aktivität von FVII erhöhen. In einer 
Untersuchung von Dalaker et al. fand sich eine positive Korrelation zwischen der 
Menge der vorhandenen Komplexe und dem Triglyceridspiegel der Probanden sowie 
eine grenzwertige Korrelation mit dem Cholesterinspiegel [28].  
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Da das Gerinnungssystem sehr komplex ist, werden drei mögliche Mechanismen 
über den Zusammenhang von Fettzufuhr bzw. Ernährung und Anstieg der Faktor VII-
Konzentration und Aktivität diskutiert: 
1. Carvalho et al. [21] vermuten, dass der erhöhte Fettgehalt die Halbwertszeit von 
Faktor VII im Blut durch die Bindung an triglycerid-reiche Lipoproteine verlängert. 
Sie konnten jedoch nur eine verstärkte Bindung an diese Lipoproteine in vitro 
nachweisen. Für eine in vivo Reaktion fanden sich keine Beweise. Daher ist 
unklar, ob daraus wirklich eine Verlängerung der Halbwertszeit resultiert. 
2. Möglicherweise ist auch die hepatische Synthese gesteigert. Vermutet wird, dass 
eine gesteigerte Bildung von Prothrombinfragment 1+2 über den extrinsischen 
Gerinnungsweg die Synthese von FVII und anderen Vitamin K-abhängigen 
Faktoren stimuliert. [9, 88] Im Tierexperiment konnte dieser Mechanismus bereits 
gezeigt werden [94]. Unterstützt wird die Hypothese durch die positive 
Assoziation von Vitamin K-abhängigen Gerinnungsfaktoren und 
Gesamtcholesterin, LDL und Triglyceriden [54]. 
3. Auch die Aktivierung von FVII durch negativ geladene Oberflächen könnte eine 
Rolle spielen.  
FVII kann durch FXII aktiviert werden, der wiederum durch Kontaktaktivierung von 
triglyceridreichen Lipoproteinen, welche über eine negativ geladene Oberfläche 
verfügen, stimuliert wurde [98]. Dies wird unterstützt durch einige in vitro 
Experimente, welche einen dosisabhängigen Anstieg in der FVIIc Aktivität nach 
Zugabe von liposomalen Vesikeln (große Lipoprotein-Partikel ähnlich den Chylo-
mikronen, VLDL und IDL) zeigen. MUFA und PUFA-Zugaben hatten keinen Effekt 
[96, 98]. 
 
Diese direkte Korrelation konnte in unseren Untersuchungen nicht gefunden werden, 
da die Cholesterin- und Triglyceridwerte unserer Probanden nicht signifikant verändert 
waren. In den Lipoproteinen LDL und oxLDL sind Phospholipide und Triglyceride in 
geringerem Maße vorhanden als in den VLDL und IDL. Daher fällt eine Aktivierung 
durch diese Lipoproteine schwächer aus. Zudem hatten die Probanden nach den 
Diäten gesunkene Spiegel dieser Parameter. Dies wäre eine zusätzliche Erklärung für 
die reduzierten FVIIa-Spiegel unserer Studie. 
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Wie sich in den bereits zitierten Untersuchungen [104, 125] gezeigt hat, scheint der 
Fettgehalt der Mahlzeiten die Konzentration und Aktivität von FXII möglicherweise 
nicht zu beeinflussen. Die Zusammensetzung der Nahrung, z.B. MUFA-reich, könnte 
jedoch einen Effekt haben. 
In unseren Ergebnissen zeigt sich, dass die Probanden insgesamt signifikant niedri-
gere FXIIc-Spiegel während beider Diäten aufwiesen. Ähnlich den Ergebnissen bei 
FVII konnte zwischen den Diätgruppen kein Unterschied gemessen werden. So muss 
auch hier der vergleichsweise höhere MUFA-Anteil als Ursache für die Reduktion der 
FXIIc-Werte diskutiert werden.  
FXIIa blieb von den Diäten in beiden Gruppen unbeeinflusst.  
Da der Triglyceridspiegel unter den Diäten unverändert war, blieb eine Aktivierung 
von FXII, die über den Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen induziert wird, wie 
sie Triglyceride haben [98], möglicherweise aus diesem Grund aus. 
 
Die MUFA-reiche Ernährung hatte auf die Parameter des fibrinolytischen Systems 
bzw. des thrombotischen Potentials im Blut keinen einheitlichen Effekt: 
Zum einen waren die TF-Konzentrationen der Teilnehmer in beiden Gruppen signifi-
kant vermindert, ohne dass sich ein Unterschied zwischen den Diätgruppen messen 
lies. Das thrombotische Potential der Probanden war also unter MUFA-reicher Eräh-
rung reduziert. 
Zum anderen waren die TFPI-Spiegel der Probanden einer signifikanten Reduktion 
während der Hauptdiätphase unterworfen. Ein signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen konnte nicht bestimmt werden. Eine Reduktion des TFPI-Spiegels geht 
mit einer reduzierten fibrinolytischen Aktivität einher und kann eine Erhöhung des 
kardiovaskulären Risikos nach sich ziehen. 
Möglicherweise ist die Reduktion des TFPI-Wertes durch die niedrigen LDL und 
HDL-Konzentrationen unter MUFA-reicher Kost in unserer Studie erklärbar. Zum 
einen korreliert der TFPI-Spiegel in anderen Untersuchungen mit dem LDL-Spiegel 
und zum anderen vermutet man, dass Unterschiede in der TFPI-Aktivität mit der 
Höhe der LDL-, HDL-Spiegel (und Lp(a)-Spiegel) in Zusammenhang stehen, da 
diese Lipoproteine als Carrier für TFPI im Plasma fungieren [140]. 
Die F 1+2-Messungen wiesen bei allen Probanden keine Unterschiede auf. Die 
MUFA-Diät scheint auf diesen Parameter keine Einfluss zu haben. 
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Auch in unseren Untersuchungen findet sich somit keine einheitliche Aussage zur 
Beeinflussung des Fibrinolysesystems durch die Ernährung. 
 
Die gemessenen signifikanten Veränderungen von FVIIa, FXIIc, TF und TFPI sind 
vermutlich auf den Effekt der MUFA-reichen Ernährung an sich ohne Einfluss des 
Fettgehalts der Nahrung zurückzuführen, da sich zwischen den Diätgruppen keine 
signifikanten Unterschiede messen lassen.  
Diäten mit einem hohen MUFA-Anteil und einem niedrigen Anteil an gesättigten Fett-
säuren werden aufgrund ihres neutralen Effekts auf den Cholesterinspiegel sowohl 
von einer Expertengruppe der WHO als auch in einer Untersuchung des britischen 
Gesundheitsministeriums in der Prävention von kardiovaskulären Erkrankungen 
empfohlen [32, 134].  
Im Hinblick darauf, dass sich die LDL und ox-LDL-Werte der Probanden durch die 
MUFA-reichere Ernährung signifikant senken lassen und auch die FVIIa-, FXIIc- und 
TF-Spiegel signifikant sinken, könnte diese Ernährungsform eine Verminderung des 
kardiovaskulären Risikos bewirken. Ob die Senkung des HDL-Spiegels und des 
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ADP   Adenosindiphosphat 
ACS   akutes Koronarsyndrom 
AHA   American Heart Association 
AK   Antikörper 
α-TE   alpha tocopherol equivalents 
AP   Angina pectoris 
Apo (a)  Apolipoprotein (a) 
Apo B   Apolipoprotein B100 
ARIC-Studie  Atherosclerosis Risk in Communities Study  
ATIII   Antithrombin III 
ATP   Adenosintriphosphat 
AU   arbitrary unit, „dimensionslose“ Einheit 
BMI   body mass index 
CHO   Kohlenhydrate 
CLAS   Cholesterol Lowering Artherosclerosis Study 
CPR   C-reaktives Protein 
d   Tag 
dl   Deziliter 
% E   Prozent der Energie 
ELISA   enzyme-linked immuno sorbent assay 
F   Faktor, z.B. FVII, Gerinnungsfaktor VII 
F 1+2   Prothrombinfragment 1+2 
g   1. Gramm, 2. Formelzeichen für Erdbeschleunigung 
G   Gauge, Innnendurchmesser 
HDL   High Density Lipoprotein 
H2O2   Wasserstoffperoxid 
HPLC   Hochdruckflüssigkeitschromatografie 
IDL   Intermidiate Densitiy Lipoprotein 
kcal   Kilokalorien 
kDa   Kilodalton 
kg   Kilogramm 
KHK   Koronare Herzkrankheit 
KS-Test  Kolmolgorov-Smirnov-Test 
l   Liter 
LDL   Low Density Lipoprotein 
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Lp(a)   Lipoprotein (a) 
M   molare Lösung, mol/l 
MJ   Joule 
m2   Quadratmeter 
MARS   Monitored Artherosclerosis Regression Study  
mg   Milligramm 
MG   Molekulargewicht 
ml   Milliliter 
mmol   Millimol 
mU   Miliunits 
MW   Mittelwert 
µg   Mikrogramm 
µl   Mikroliter 
µm   Mikrometer 
µmol   Mikromol 
MUFA   monounsaturated fatty acids, einfach ungesättigte Fettsäuren 
n   Anzahl 
ng   Nanogramm 
nm   Nanometer 
nmol   nanomol 
Non-STEMI  Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt 
NPH-Studie  Northwick Park Heart Studie 
OxLDL   oxidiertes LDL 
p   Signifikanz 
PAI-1   plasminogen activator inhibitor Typ 1 
pAVK   periphere arterielle Verschlußkrankheit 
pg   Picogramm 
PROCAM-Studie Prospektive Cardiovaskuläre Münster Studie 
PTCA   perkutane transluminale coronare Angioplastie 
PUFA   polyunsaturated fatty acids, mehrfach ungesättigte Fettsaüren 
RT   Raumtemperatur 
s. siehe 
S.   Seite 
SAFA   saturated fatty acids, gesättigte Fettsäuren 
SD   Standardabweichung 
TF   tissue factor, Gewebefaktor 
TFPI   tissue factor pathway inhibitor 
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TNF   Tumornekrosefaktor 
t-PA   tissue plasminogen activator, Gewebsplasminogenaktivator 
u.a.   unter anderem 
VCAM-1  vaskuläres Zelladhäsionsmolekül 
VLDL   Very Low Densitiy Lipoprotein 
vWF   von Willebrand-Faktor 
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